Caracterização clínica e genotípica da Criptococose em pacientes submetidos a transplante renal by Silva, Vinicius Ponzio Da
 
 










CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E GENOTÍPICA DA 
CRIPTOCOCOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A 
TRANSPLANTE RENAL 
 
Tese apresentada à Universidade 
Federal de São Paulo – Escola 
Paulista de Medicina, para obtenção 























CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E GENOTÍPICA DA 




Tese apresentada à Universidade 
Federal de São Paulo – Escola 
Paulista de Medicina, para obtenção 
do Título de acadêmico de 
Doutorado em Ciências. 
 
Orientador:  
Prof. Dr. Arnaldo Lopes Colombo 
Supervisor no exterior:  
































Ponzio, Vinicius da Silva  
  Caracterização Clínica e Genotípica da Criptococose em 
Pacientes Submetidos a Transplante Renal.  Vinicius Ponzio da 
Silva. -- São Paulo, 2019. 
   xxi, 103f. 
 
   Tese (Doutorado) – Universidade Federal de São Paulo. Escola 
Paulista de Medicina. Programa de Pós-graduação em Infectologia 
 
   Título em inglês: Clinical and Genotyping Characterization of 
Cryptococcosis in Renal Transplant Recipients 
 
   1. Criptococose. 2. Transplante de rim. 3. Cryptococcus. 4. 






UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA 








Chefe do Departamento: Profa. Ana Luisa Godoy Fernandes 
Chefe da Disciplina de Infectologia: Prof. Marcelo Nascimento 
Burattini 








Este trabalho foi desenvolvido no Laboratório Especial de Micologia, da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina e no 
the Perfect Laboratory, Duke University School of Medicine, Durham, 
North Carolina, United State of America. Foi aprovado pelo Comitê de 
Ética (318847, 2013), da Coordenação e Aperfeiçoamento de Pessoal 
de Nível Superior (CAPES PROEX e PDSE - 7573/13-8) e Public Health 
Service Grants (AI73896, AI93257, AI04533 - JRP).   
iv 
 
Vinicius Ponzio da Silva 
 
CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E GENOTÍPICA DA CRIPTOCOCOSE 
EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL 
 
Presidente da banca 
 
Prof. Dr. Arnaldo Lopes Colombo 
Professor Titular da Disciplina de Infectologia 





Prof. Dr. José Ernesto Vidal Bermúdez 
Médico Assistente do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitárias 
Faculdade de Medicina – USP 
 
Profa. Dra. Ligia Camera Pierrotti  
Médica Assistente do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitárias 
Faculdade de Medicina - USP 
 
Prof. Dr. Luis Fernando Aranha Camargo 
Professor Titular de Disciplina de Infectologia 
Escola Paulista de Medicina - UNIFESP 
 
Prof. Dr. João Nóbrega de Almeida Junior 
Médico Assistente do Serviço de Microbiologia da Divisão de Laboratório Central 




Profa. Drª. Analy Salles de Azevedo Melo 
Professora Adjunta da Disciplina de Infectologia 
Escola Paulista de Medicina – UNIFESP 
 
Profa. Drª. Marcia de Souza Carvalho Melhem 
Docente pelo Programa de Pós-graduação em Ciências da Coordenadoria de 
Controle de Doenças da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo 









Aos meus queridos pais,  
Levy Ferreira da Silva e Marlene Ponzio da Silva 
Por me ensinarem tudo que sabem e me apoiarem desde o início, sempre 
acreditando em mim e querendo que eu me tornasse uma pessoa cada vez 
melhor. Sempre amarei vocês. 
 
A minha nonna,  
Maria Oriolo Ponzio 
Pelo amor, a transmissão de experiência, os ensinamentos de vida e as 
ótimas memórias que sempre guardarei para mim. Ficará sempre junto de 
meu coração.  
 
Ao meu irmão,  
Luciano Ponzio da Silva 
Pela sua gratidão, disponibilidade e amor que sinto, mesmo estando distante.  
 
À minha madrinha de coração, 
Rosina D’Angina 
Por tanto carinho e força positiva no percorrer desta vida. Eu a considero 
















Aos meus orientadores da UNIFESP/EPM e Duke,  
Por ter, heroicamente, me guiado nessa trilha tortuosa, mas com uma vista 
para o mar ao final.  
 
Aos pacientes, 
Por proporcionarem as pedras desse caminho. 
 
Aos meus professores da UNIFESP/EPM e PUCC-Campinas,  
Por grandes ensinamentos e por terem me mostrado a trilha. 
 
Aos meus colegas de bancada da UNIFESP/EPM e Duke, 
Por caminharem em conjunto comigo nessa trilha e compartilharem dos 
ensinamentos durante o caminho. 
 
Aos profissionais, 
Por me ajudarem na análise minuciosa dos trechos perigosos dessa trilha. 
 
Aos colegas de trabalho, familiares, amigos, secretária e amores, 
Por caminharem comigo em alguns trechos ou mesmo estarem em 
pensamento, dividindo as angústias e os prazeres da caminhada. 
 
Aos terapeutas, 
Por me manterem de pé, seguindo em frente e estarem preparados para me 

















" Que Deus me dê serenidade para aceitar 
as coisas que não posso mudar, coragem 
para mudar as que posso e sabedoria para 
distinguir entre elas.“  
 










Lista de figuras.................................................................................................................ix 
Lista de tabelas................................................................................................................xi 
Lista de abreviaturas, siglas e símbolos.........................................................................xii 
Resumo.........................................................................................................................xvii 
Abstract...........................................................................................................................xx 
1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA .................................................................................. 1 
1.1. A importância médica da criptococose .............................................................. 2 
1.1.1. Agente etiológico ................................................................................................ 2 
1.1.2. Epidemiologia e patogenia da criptococose ....................................................... 8 
1.1.3. Manifestações clínicas ...................................................................................... 10 
1.1.4. Diagnóstico ....................................................................................................... 12 
1.1.5. Tratamento ....................................................................................................... 14 
1.2. Criptococose e transplante renal ...................................................................... 15 
1.3. Fatores de virulência e fatores prognósticos ................................................... 22 
1.3.1. O papel do agente no desfecho clínico ............................................................. 22 
1.3.2. O papel do hospedeiro no desfecho clínico ...................................................... 26 
1.4. Avaliação de resistência e impacto clínico ...................................................... 27 
2 .  O B J E T I V O S  E  D E L I N E A M E N T O  D O  E S T U D O  ......................... 29 
2.1 Etapa 1: Incidência e impacto clínico da criptococose em transplante 
renal ......................................................................................................................... 30 
2.2 Etapa 2: Diversidade genotípica e sua relevância clínica ............................... 31 
3. ARTIGOS CIENTÍFICOS ...................................................................................... 34 
3.1. Artigo Científico 1 ............................................................................................... 35 
3.2. Artigo Científico 2 ............................................................................................... 45 
4 .  C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S  ................................................................... 58 
4.1 Etapa 1: Incidência e impacto clínico da criptococose em transplante 
renal ......................................................................................................................... 59 
4.2 Etapa 2: Diversidade genotípica e sua relevância clínica ............................... 60 
5 .  A P Ê N D I C E  ..................................................................................................... 62 
6 .  R E F E R Ê N C I A S  B I B L I O G R Á F I C A S  ................................................... 72 
ix 
 
Lista de figuras 
 
Revisão Bibliográfica: 
Figura 1 - Esquema da atual taxonomia e correlação entre as espécies do 




Delineamento do Estudo: 
Figura 2 - Fluxograma do delineamento do estudo..........................................  30 
 
Figura 3 - Esquema dos métodos convencionais de identificação dos 







Figura 4 - Esquema dos métodos para identificação genotípica por “Next 
Generation Multilocus Sequence Typing” (NGMLST) dos 







Figure 1 - Temporal trend of serum creatinine levels in patients treated with 
amphotericin B according to the presence (n = 8) or absence of 




Figure 2 - Kaplan-Meier graft survival analysis in patients treated with 
amphotericin B and who had allograft dysfunction according to the 







Figure 1 - Molecular type distribution of 82 clinical isolates of Cryptococcus 
neoformans/C. gattii species complexes (A) cultured from 60 renal 




Figure 2 - Phylogenetic relationships as inferred from a maximum likelihood 
analysis of CAP59, LAC1, PLB1, SOD1, URA5, TEF1 and IGS1 
sequences from 82 strains of C. neoformans and C. gattii from 
transplant patients and 63 reference strains, covering the main 
molecular types described. The numbers close to the branches 
represent indices of support (maximum likelihood / neighbor-
joining) based on 1000 bootstrap replications. The branches with 













Figure 3 - Median-joining haplotype network of 144 isolates of C. 
neoformans/C. gattii species complexes (81 isolates originated in 
this study in addition to 63 reference strains recovered from 
literature), covering all the concatenated loci CAP59, LAC1, PLB1, 
SOD1, URA5, TEF1 and IGS1 sequences. The isolates are 
coded, and their frequencies are represented by (A) fluconazole 
minimum inhibitory concentration (MIC) ≥ than 16 mg l-1 from 
transplant recipients isolates or (B) 90-days mortality of transplant 
recipients. The size of the circumference is proportional to the 
haplotype frequency. The black dots (median vectors) represent 












Figure 4 - Kaplan-Meier analysis of 12 weeks survival of 60 renal transplant 
recipient infected by C. neoformans/C. gattii species complexes 
according to fluconazole minimum inhibitory concentration (MIC) ≥ 








































Lista de tabelas 
 
Revisão Bibliográfica: 
Tabela 1 - Resumo das características dos diferentes genótipos dos 












Table 2 - Analysis of the variables associated with kidney graft loss within 





Table 3 - Analysis of variables associated with mortality 30 days after 




Table 1 - Demographic and clinical characteristics of 60 renal transplant 





Table 2 - Comparisons of infections due to C. neoformans and C. gattii 





Table 3 - Fluconazole minimum inhibitory concentration (MIC) distribution 





Table 4 - Variables associated with 30 day-mortality after cryptococcosis in 






























Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos Amplificado 
AIDS 
 








The Clinical and Laboratory Standards Institute 
CMI 
 
Concentração Inibitória Mínima 
CO 
 









Escola Paulista de Medicina 








HAART Terapia Antirretroviral de Alta Atividade 
 










Líquido Cefalorraquidiano  
MALDI-
TOF MS 
Espectrometria de Massa por Ionização e Dessorção a Laser 































Síndrome Inflamatória da Resposta Imune 
SMRT 
 
Molécula Única em Tempo Real 
SNC 
 






Transplante de Órgãos Sólidos 
UNIFESP 
 
Universidade Federal de São Paulo 
UNOS 
 





















Acquired Immune Deficiency Syndrome 
AMBd 
 






Central Nervous System 
















Infectious Diseases Society of America 
IRIS 
 

























SOT Solid Organ Transplant 
 




























Amphotericin B Deoxycholate 






Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 




National Council of Technological and Scientific Development 
CNS 
 
Central Nervous System 






















Minimum Inhibitory Concentrations 
































SPSS Statistical Package for the Social Sciences 
 






Universidade Federal de São Paulo 
















mais ou menos 




























Criptococose é a segunda doença fúngica invasiva mais prevalente em 
pacientes submetidos a transplante de órgãos. O Brasil apresenta uma substancial 
diversidade genotípica dos complexos de espécies Cryptococcus neoformans e 
Cryptococcus gattii. O desfecho clínico da criptococose, a evolução do enxerto após 
o tratamento e o impacto clínico dos diferentes genótipos dessa levedura nos 
pacientes submetidos a transplante renal foram pobremente estudados, 
especialmente nos países emergentes. Artigo 1:  O objetivo desse estudo foi avaliar 
a disfunção do enxerto e seu impacto nos pacientes submetidos a transplante renal 
com criptococose que receberam terapia antifúngica. Foram coletados os dados de 
47 pacientes transplantados de uma única instituição, durante o período de 13 anos. 
A disfunção do enxerto e mortalidade foram analisados, assim como foram 
estimados os fatores de risco para mortalidade e perda do enxerto. Trinta e oito 
(97,4%) pacientes tratados com anfotericina B desoxicolato evoluíram com disfunção 
do enxerto e oito (18,2%) apresentaram perda do enxerto renal. A perda o enxerto 
com 30 dias após a criptococose foi significantemente associado à doença 
disseminada, creatinina basal alta e disfunção do enxerto em pacientes tratados com 
anfotericina B desoxicolato e que apresentavam uma condição adicional de injúria 
renal. A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 19,2% e significantemente associada 
à doença disseminada, comprometimento pulmonar, sonolência na admissão, 
pressão de abertura liquórica alta, tinta da China positiva no líquor, creatinina 
admissional maior que 2,0 mg/dL, disfunção do enxerto em pacientes tratados com 
anfotericina B desoxicolato associada a uma condição adicional de injúria renal e 
perda do enxerto em 30 dias. A taxa de perda do enxerto foi alta, principalmente nos 
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pacientes com condições adicionais de injúria renal. Portanto, nossos dados 
colaboram na recomendação de evitar anfotericina B desoxicolato nessa população, 
particularmente nos pacientes com disfunção renal na admissão ou expostos a outra 
condição de injúria renal. Artigo 2: O objetivo desse estudo foi caracterizar os 
genótipos dos complexos de espécies C. neoformans/C. gattii e analisar os fatores 
associados ao desfecho clínico da criptococose em pacientes submetidos a 
transplante renal no Brasil. Foi analisada a diversidade genética e o padrão de 
susceptibilidade para o fluconazol de 82 isolados de C. neoformans e C. gattii de 60 
transplantados renais. As características clínicas dos pacientes e os fatores 
prognósticos foram determinados. Setenta e dois isolados (87,8%) foram 
identificados como C. neoformans e 10 (12,2%) como C. gattii. O VNI foi o genótipo 
mais frequente (40 casos; 66,7%), seguido do VNII (9 casos; 15%), VGII (6 casos; 
10%), VNB (4 casos; 6,7%) e VNI/II (1 caso; 1,7%). Os isolados apresentaram uma 
alta diversidade genética na rede haplotípica e seis novos “sequence types” foram 
encontrados. Pacientes infectados por isolados não identificados como tipo 
molecular VNI apresentaram significantemente mais comprometimento cutâneo que 
os infectados por VNI (P = 0,012). Isolados do genótipo VGII exibiram alta 
concentração inibitória mínima para fluconazol quando comparado com os isolados 
de C. neoformans (P = 0,008). A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 28,3% e foi 
significantemente associada à fungemia e ausência de cefaleia. Além disso, 
pacientes infectados pelo genótipo VGII apresentaram uma alta taxa de mortalidade 
em 90 dias (66,7%). Uma grande variedade de genótipos infecta pacientes 
transplantados no Brasil, ressaltando os genótipos VGII e VNB. A criptococose em 
pacientes submetidos a transplante renal foi associada à alta mortalidade no Brasil. 
Nós reportamos o impacto das particularidades clínicas, dos diferentes genótipos e 
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do perfil de susceptibilidade para o fluconazol dos isolados sobre o desfecho de 




































Cryptococcosis is the second most common invasive fungal infections in renal 
transplant recipients and Brazil has substantial genotypic diversity in C. 
neoformans/C. gattii species complexes. Clinical outcome of cryptococcosis, graft 
outcome after treatment and the impact of the molecular type of the yeasts in renal 
transplant recipients have been scarcely studied, especially in less resource-
available countries. Article 1: The purpose of this study was to assess renal allograft 
dysfunction and its impact on renal transplant recipients with cryptococcosis receiving 
antifungal therapy. Data from 47 renal transplant recipients were retrospectively 
collected at a single institution during a period of 13 years. Graft dysfunction, graft 
loss and mortality rates were evaluated. Predictors of mortality and graft loss were 
estimated. A total of 38 (97.4%) patients treated with amphotericin B deoxycholate 
showed graft dysfunction and eight (18.2%) had kidney graft loss. Graft loss within 30 
days after cryptococcosis onset was significantly associated with disseminated 
infection, greater baseline creatinine levels and graft dysfunction concomitant to 
amphotericin B deoxycholate therapy and an additional renal injury condition. The 
30-day mortality rate was 19.2% and it was significantly associated with disseminated 
and pulmonary infections, somnolence at admission, high cerebrospinal fluid opening 
pressure, positive cerebrospinal fluid India ink, creatinine levels greater than 2.0 
mg/dL at admission, graft dysfunction in patients treated with amphotericin B 
deoxycholate and an additional renal injury condition and graft loss within 30 days. 
The rate of graft loss rate was high, most frequently in patients with concomitant 
renal injury conditions. Therefore, the clinical focus should be on the use of less 
nephrotoxic lipid formulations of amphotericin B in this specific population. Article 2: 
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The purpose of this study was to characterize the molecular types of C. 
neoformans/C. gattii species complexes and assess the factors associated with 
clinical outcome of cryptococcosis in renal transplant recipients in Brazil. We 
examined the genotypic diversity and fluconazole susceptibility pattern of 82 C. 
neoformans and C. gattii isolates from 60 renal transplant recipients. Clinical 
characteristics of the patients and prognostic factors were analyzed. A total of 72 
(87.8%) isolates were C. neoformans and 10 (12.2%) were C. gattii. VNI was the 
most common molecular type (40 cases; 66.7%), followed by VNII (9 cases; 15%), 
VGII (6 cases; 10%), VNB (4 cases; 6.7%) and VNI/II (1 case; 1.7%). The isolates 
showed a high genetic diversity in the haplotype network and six new sequence 
types were described, most of them for VNB. There was a bias towards skin 
involvement in the non-VNI population (P = 0.012). VGII isolates exhibited higher 
fluconazole minimum inhibitory concentrations compared to C. neoformans isolates 
(P = 0.008). The 30-day mortality rate was 38.3% and it was significantly associated 
with fungemia and absence of headache. Furthermore, patients infected with VGII 
had a particularly high mortality rate at 90 days (66.7%). A variety of molecular types 
produces disease in renal transplant recipients in Brazil and highlighted by VGII and 
VNB. Cryptococcosis in renal transplant recipients is associated with high mortality in 
less-available resource health care settings. We report the clinical appearance and 
impact of the molecular type, fluconazole susceptibility of the isolates, and certain 
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1.1. A importância médica da criptococose  
 
1.1.1. Agente etiológico 
 
A criptococose é uma micose sistêmica causada pelo fungo basideomiceto do 
gênero Cryptococcus, que corresponde a um fungo leveduriforme, usualmente 
esférico, com 2 a 20 µm de diâmetro, envolvido por grossa cápsula polissacarídea.(1, 
2) Apesar de existirem 70 espécies no gênero Cryptococcus, as espécies dos 
complexos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii são responsáveis pela 
maioria das infecções em humanos.(2, 3) 
O fungo foi isolado inicialmente em 1894, entretanto seu ciclo de vida 
completo só foi definido em 1978, quando Kwon-Chung identificou as formas 
perfeitas ou sexuadas do C. neoformans e C. gattii, descritas respectivamente como 
Filobasidiella neoformans e Filobasidiella bacillispora.(1, 3) O estado assexuado é 
representado pela forma leveduriforme haploide que se reproduz por brotamento e 
pode ser observado em dois “mating types”: α ou a no ambiente e espécimes 
clínicos. Em torno de 95% dos isolados clínicos e ambientais são “mating type” α, 
que pode ser explicado pela capacidade de frutificação monocariótica.(2, 4, 5) O estado 
perfeito existe como hifas e grampos de conexão fusionados e se reproduzem 
sexualmente por meiose de dois “mating type” diferentes ou iguais, formando 
basidiósporos.(2, 6) 
Todas as espécies do gênero Cryptococcus são não-fermentadoras de 
açúcares, produzem urease e assimilam o inositol. A maioria dos isolados cresce 
bem após 48 a 72h entre 30°C a 37°C, sendo a cultura de coloração branca a creme 
e de aspecto liso ou mucoide.(6, 7) Juntamente com essas características bioquímicas, 
a ausência de formação de hifas ou pseudo-hifas, torna possível a identificação 
desse gênero entre as demais leveduras. A diferenciação das espécies do complexo 
C. neoformans/C. gattii das outras é determinada basicamente pelo crescimento a 
37°C, produção de colônia marrom no ágar niger e a presença de cápsula.(7) A base 
bioquímica para a diferenciação dessas espécies foi elucidada por Min e Kwon-
Chung (1986)(8), pelo uso do meio seletivo canavanina-glicina-azul de bromotimol 
(CGB), que diferencia essas duas espécies com uma acurácia de 100%.(9, 10)  
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Atualmente, baseada em numerosas diferenças ecológicas, epidemiológicas, 
patológicas, bioquímicas e genéticas, são reconhecidas pelo menos dois complexos 
de espécies responsáveis pela criptococose: C. neoformans e C. gattii.(11, 12) Essas 
espécies são consideradas irmãs, já que a identidade genômica é de 85 a 90%.(13) 
Entretanto, alguns autores defendem a separação em sete diferentes espécies.(14) 
Os autores que consideram a nomenclatura de dois complexos de espécie se 
baseiam no conceito que, para reconhecer duas espécies diferentes, essas devem 
ser facilmente e consistentemente diferenciadas em laboratórios de rotina por 
características fenotípicas, sem necessidade de equipamento ou técnica especial.(11, 
12) Na rotina do laboratório clínico, a diferenciação entre as espécies dos complexos 
não é realizada na maioria das vezes e quando executada, geralmente, utiliza provas 
fenotípicas com o CGB descrito anteriormente. A sorotipagem não está mais 
disponível no mercado e a utilização de espectrometria de massa por ionização e 
dessorção a laser assistida por matriz (MALDI-TOF MS) ainda não está bem 
estabelecida para esse fungo, mas com resultados promissores.(15, 16) Portanto, 
atualmente, a diferenciação do complexo é feita por metodologia molecular, por meio 
da análise de sequências de ácido desoxirribonucleico (DNA) de um alvo específico. 
Estas técnicas de tipagem molecular requerem a amplificação dos fragmentos de 
DNA por reação em cadeia de polimerase (PCR) e posterior sequenciamento dos 
produtos obtidos.(17) Em 2009, foi publicado um consenso para padronizar a 
genotipagem dos complexos C. neoformans/C.gattii, sendo escolhida a técnica de 
tipagem sequencial multi-locus (MLST), que é a mais utilizada atualmente.(18) Essa 
técnica é altamente discriminativa para a grande maioria dos fungos patogênicos ao 
homem, acurada, estável e tem um banco de dados público disponível. Foi definido 
pela utilização de seis diferentes “loci” genéticos conservados (CAP59, GPD1, LAC1, 
PLB1, SOD1 e URA5) e a região nuclear ribossomal IGS1. Para definir a correlação 
entre isolados e identificar genótipos, essa técnica é uma substituta confiável do 
sequenciamento de genomas completos.(18-20)  
Resumidamente, com base nessas técnicas moleculares, pode-se separar 
essas espécies em três variedades, cinco sorotipos (A, B, C, D e AD) e nove 
genótipos ou tipos moleculares. O complexo C. neoformans pode ser classificado 
como C neoformans var. grubii (sorotipo A e genótipos VNI, VNII e VNB), C. 
neoformans var. neoformans (sorotipos D e genótipo VNIV) e a forma híbrida diploide 
sorotipo AD (genótipo VNIII). Já para o complexo C. gattii, são reconhecidos o 
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sorotipo B e C e os genótipos VGI, VGII, VGIII, VGIV.(12, 19) Alguns autores sugerem 
que o complexo C. gattii pode ser dividido em cinco espécies crípticas: C. gattii, C. 
bacillisporus, C. deutorogattii, C. tetragattii e C. decagattii.(14, 21) Entre esses 
genótipos, várias linhagens já foram identificadas, como VNBI, VNBII, VGIIa, VGIIb, 
VGIIc, VGIIIa, VGIIIb and VGIIIc.(12, 19) A Figura 1 resume a atual taxonomia das 
espécies e as correlações entre os sorotipos e genótipos dos complexos.  No 





Legenda: AFLP, polimorfismo de comprimento de fragmentos amplificado; MLST, tipagem sequencial 
multi-locus. 





Figura 1 – Esquema da atual taxonomia e correlação entre as espécies do complexo C. 
neoformans/C. gattii com sorotipos e genótipos. 
 
 
O complexo de espécie C. neoformans é ubíquo e isolados clínicos já foram 
relatados em todo o mundo.(22) Esse fungo é cosmopolita, tem como “habitat” o solo, 
as fezes de pássaros, principalmente pombos e psitacídeos e também pode ser 
encontrado em madeiras em decomposição, ocos de árvores, amebas, tatuzinhos-
de-jardim e poeira doméstica.(2, 23-27) Já o complexo C. gattii era primariamente 
C. neoformans 
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encontrado em regiões tropicais e subtropicais associado a espécies de eucaliptos. 
(25, 26) No entanto, evidências emergentes do surto de criptococose na ilha de 
Vancouver demonstram que esse fungo também pode ser encontrado em árvores de 
clima temperado (pinheiros, cedros e carvalhos) e até na água e no ar.(28) 
Recentemente, isolados do complexo C. gattii, assim como do C. neoformans foram 
coletados em árvores tipicamente mediterrâneas, como oliveiras e alfarrobeiras.(29) 
Essas diferenças de “habitat” podem estar relacionadas à capacidade do complexo 
C. neoformans em crescer e utilizar fontes de nitrogênio em meios ricos em amônia, 
como as fezes de alguns tipos de pássaros quando comparado com o complexo C. 
gattii.(30) Outros fatores que propiciam o isolamento do complexo C. neoformans em 
fezes de pássaros de cativeiro são a alta densidade de animais e cuidados de 
higiene precários.(27) Quanto ao motivo de isolamento frequente do complexo em 
amostras de árvores, foi, recentemente, decifrado por Spriner et. al. (2017), na qual 
demonstram que debris de algumas plantas com folhas com cutícula vegetal 
promovem o crescimento, o cruzamento e a produção de propágulos infectantes dos 
complexos.(31) Inclusive, as espécies de C. gattii são geneticamente codificadas para 
melhor utilizar os D-aminoácidos, que são abundantes na decomposição das 
plantas, colaborando com a maior frequência de isolamento dessas espécies em 
plantas.(32) Mais recentemente, Cogliati, et al. (2017) sugeriram os potenciais fatores 
que podem contribuir na definição do nicho dos complexos no território europeu. 
Baseado em condições climáticas e dados de isolamento ambiental do fungo, os 
autores sugerem que a distribuição das espécies é limitada por baixas temperaturas 
na estação mais fria e alta precipitação nas estações mais secas, observando que o 
C. gattii, por ser menos tolerante ao frio e precipitações, é mais isolado na região 
costeira e relacionado a alguns tipos de plantio quando comparado com o C. 
neoformans.(33) 
Dados nacionais sobre o habitat do fungo demonstram que o C. gattii é 
isolado, além das espécies de eucaliptos, também em outras árvores como a 
figueira, o jambolão, a cássia, a acácia, o cacaueiro, o oiti e a sibipiruna.(25, 26, 34) As 
espécies de ambos os complexos são igualmente encontradas em ambientes 
cosmopolitas, como poeira doméstica, parques públicos, escolas, igrejas e 
bibliotecas, demonstrando a dispersão dentro do nosso país.(35-38) Por exemplo, a 
ocorrência de C. neoformans na cidade de São Paulo foi estudada por Montenegro 
et al. (2000), encontrando alta positividade (26,3%) de C. neoformans var grubii nas 
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fezes de pombos em locais no centro da cidade com alta densidade populacional. 
Amostras do complexo C. neoformans/C. gattii foram também isoladas de 
fragmentos de eucaliptos de três grandes parques de São Paulo, em diferentes 
meses, sugerindo dispersão sazonal do fungo.(36) Vale ressaltar que apesar dos 
casos de criptococose nos pacientes com síndrome da imunodeficiência adquirida 
(AIDS) documentados nas regiões Norte e Nordeste do Brasil ocorrerem mais 
frequentemente pelo C. neoformans var grubii, observou-se nessas regiões que o C. 
gattii sorotipo B comprometeu pacientes com AIDS 10 vezes mais que o anterior, 
quando comparado com a região Sudeste. Do mesmo modo, isolados ambientais do 
oco das árvores no Nordeste foram predominantemente de C. gattii sorotipo B, 
contrastando com o Sudeste onde C. neoformans var grubii predomina. Esses 
achados sugerem que o C. gattii sorotipo B comporta-se como um patógeno 
endêmico no Nordeste, sendo menos documentado na região Sudeste.(34)  
Quanto à epidemiologia molecular, a distribuição mundial dos genótipos dos 
complexos C. neoformans/C. gattii é baseado em dados integrados de vários 
estudos, demonstrando que o complexo C. neoformans é oito vezes mais 
frequentemente isolado que o C. gattii.(22) No Brasil, todos os genótipos, exceto o 
VGIV, já foram reportados(39) e alguns estudos recentes, baseados em MLST e 
sequenciamento completo do genoma, sugerem que o Brasil deve ser o centro 
global da diversidade dos complexos e local de origem de alguns genótipos.(40-44) 
Com relação ao complexo C. neoformans, a maioria dos isolados clínicos (67%) e 
ambientais (41%) são VNI e esse genótipo é encontrado mundialmente.(45) No Brasil, 
dados combinados de isolados clínicos e ambientais constatam que 58,7 a 98% dos 
isolados são VNI.(22, 39, 46-53) O genótipo VNII é menos frequente e apresenta 
distribuição territorial semelhante ao VNI, enquanto que os genótipos VNIII e VNIV 
são mais comumente encontrados na Europa e poucos casos são reportados em 
outras regiões geográficas.(22, 39, 45) Os isolados VNB de C. neoformans, que eram 
considerados primariamente restritos à África(54), foram recentemente descritos em 
outros continentes, sendo seis isolados clínicos e oito isolados ambientais: um 
isolado na Itália, um em Portugal, um na China, um na Colômbia e 10 no Brasil 
(Tabela 1).(55-60)    
No contexto do complexo C. gattii, os genótipos mais frequentes isolados são 
VGI e VGII. Infecções pelo VGI são reportadas globalmente com uma ampla 
distribuição na Austrália, Ásia e Europa.(22) O genótipo VGII é responsável pelo surto 
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de ilha de Vancouver do Canadá e no pacifico Noroeste dos Estados Unidos da 
América (EUA)(61, 62), mas também é encontrado globalmente.(22) No Brasil o VGII é o 
segundo genótipo mais isolado após o VNI (5,6 a 38,5%)(22, 39, 46-52) e é importante 
mencionar que, recentes descobertas, baseadas em análise de genoma, sugerem 
que a origem da cepa altamente virulenta do surto canadense é na região Norte ou 
Nordeste do Brasil.(41-43) Por último, o genótipo VGIII é encontrado globalmente e 
VGIV é restrito à África, Europa, Índia e América do Sul (Tabela 1).(22)   
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1.1.2. Epidemiologia e patogenia da criptococose  
 
Apesar da ampla distribuição dos complexos Cryptococcus neoformans/C. 
gattii no ambiente em que vivemos, a criptococose é doença de ocorrência 
esporádica. Aparentemente, há grande desproporção entre o número de pessoas 
expostas e as que se infectam ou adoecem.(2, 7) Entretanto, estima-se que em 2014 
ocorreram 223 mil casos de neurocriptococose em pessoas vivendo com o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) globalmente e a terceira região com maior incidência 
é a América Latina com 5.300 casos.(63) Além disso, a estimativa de morte desses 
pacientes é de 600 mil por ano(64), 15% da mortalidade global relacionada à AIDS.(63) 
No Brasil, a incidência estimada de neurocriptococose é de 3,3 casos por 100 mil 
pacientes HIV positivos por ano.(65)  
Existem evidências moleculares demonstrando a ligação entre os isolados 
ambientais e os clínicos(66, 67), portanto é evidente que a criptococose é adquirida 
após exposição ambiental.(5, 68) A infecção criptocócica é adquirida possivelmente 
pela inalação de leveduras desidratadas ou basidiósporos, que vão se depositar nos 
alvéolos pulmonares(2, 69) e, eventualmente, a infecção pode ser adquirida 
diretamente por trauma ou transplante de órgãos.(70-73) Após a inalação da levedura, 
é provável que a maioria das pessoas apresente infecção assintomática ou 
subclínica, que pode ficar latente por anos em fagolisossomas de linfonodos 
torácicos ou granulomas pulmonares. Quando a imunidade local é suprimida, as 
leveduras começam a se multiplicar e podem disseminar-se de forma semelhante à 
fisiopatogenia da tuberculose e histoplasmose.(2)  
Criptococose pelo complexo C. neoformans é uma infecção fúngica 
oportunista mundialmente conhecida, afetando predominantemente indivíduos com 
deficiência de imunidade celular, como pacientes com AIDS e pacientes submetidos 
a transplante de órgãos sólidos (TOS).(2, 74, 75) Antes da pandemia da AIDS, essa 
doença era pouco frequente, sendo descrita em pacientes com neoplasias malignas, 
em uso de corticosteróides, colagenoses, diabetes mellitus, sarcoidose, transplantes 
de órgãos sólidos, cirróticos, nefropatas e pacientes com deficiência de imunidade 
humoral. Porém, também descrita em pacientes aparentemente 
imunocompetentes.(2) Durante as décadas de 80 e 90, com o crescimento da AIDS, 
a criptococose se tornou uma das principais infecções fúngicas nessa população, 
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com uma prevalência variando de 2 a 10% nos EUA, Europa ocidental e Austrália(74, 
76-78) e 5 a 30% na África.(79, 80) Essa micose sistêmica se tornou a segunda causa de 
infecção do sistema nervoso central (SNC) nessa população(81, 82) e, 
consequentemente, mais de 80% das infecções criptocócicas ocorriam nesse grupo 
de pacientes.(74, 76) Contudo, após o uso frequente do fluconazol para profilaxia de 
candidíase esofágica e a introdução da terapia antirretroviral de alta atividade 
(HAART), observou-se, nos países desenvolvidos, um declínio de casos de 
criptococose nos pacientes portadores do HIV.(83-89) No Brasil essa mudança 
epidemiológica também pode ser observada no Estado de São Paulo, com a 
diminuição das notificações de criptococose extrapulmonares como doença 
definidora de AIDS de 7,5% em 1980 a 1989 para 2% em 2001-2005.(90) Entretanto, 
estudos recentes apontam que a criptococose em AIDS na África Subsaariana ainda 
se mantém em níveis persistentemente elevados, sendo a principal infecção e causa 
de morte nessa população.(91, 92) Atualmente, como o desenvolvimento da medicina 
do transplante e das medicações imunossupressoras, o paciente submetido a 
transplante de órgãos está se tornando um grupo de destaque no estudo da 
criptococose, correspondendo entre 11 a 43% dos casos dessa doença em 
pacientes HIV negativos.(75, 88, 93-96) 
Quanto a ocorrência dos genótipos e população de risco, observa-se que o C. 
neoformans var. grubii é o principal agente isolado na criptococose humana, 
podendo variar dependendo da região geográfica e presença ou tipo de 
imunodepressão. Em países europeus e América do Norte observa-se uma grande 
prevalência do complexo C. neoformans, principalmente em pacientes com 
deficiência da imunidade celular, com menor ocorrência de C. gattii. Mesmo em 
regiões sabidamente endêmicas para o complexo C. gattii, como a Austrália, 84% 
dos isolados em pacientes com AIDS são de C. neoformans(77), demonstrando ser 
um patógeno oportunista. Em regiões tropicais e subtropicais, além da ocorrência 
cosmopolita do C. neoformans, documenta-se a presença do C. gattii causando 
doença em 58 a 84% dos pacientes imunocompetentes, sugerindo que essa espécie 
se comporta como um patógeno verdadeiro.(77, 97) Entretanto, recentes dados de 
ecoepidemiologia do complexo C. gattii, como distribuição desse agente na Europa 
baseado em mudanças climáticas(33), relatos de casuísticas do oriente com quase 
total predominância de C. neoformans em pacientes imunocompetentes(98-100) 
associadas ao surto de C. gattii descrito na ilha de Vancouver(28) com disseminação 
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para o noroeste dos EUA(62) , estão modificando esse padrão de distribuição das 
espécies causadoras de criptococose e a população atingida. Com relação aos 
dados da China, Japão e Coréia, observa-se que, em alguns pacientes que eram 
considerados imunocompetentes e desenvolveram neurocriptococose, foram 
identificados auto-anticorpos contra fatores de estimulação de colônia de 
granulócitos-macrófagos como fator importante responsável pela doença que podem 
mudar a epidemiologia dessa doença.(101) Finalmente, os genótipos VGIII e VGIV 
são comumente associados à criptococose em pacientes com AIDS globalmente 
(VGIII) ou na África, Índia, Europa e América do Sul (VGIV).(14, 22) 
A criptococose ocorre principalmente em homens adultos entre a terceira e a 
sexta década de vida, sendo raro no grupo pediátrico.(74, 76, 77) Entretanto, estudos 
nacionais de Darze et al. (2000) e Correa Mdo et al. (1999) descrevem uma alta 
frequência dessa infecção em crianças do Nordeste e Norte brasileiro.(102, 103)  
 
1.1.3. Manifestações clínicas  
 
As manifestações clínicas da criptococose são bem variadas, dependendo do 
grau e tipo de imunodepressão do hospedeiro, sendo que em pacientes portadores 
de imunodeficiências graves, a criptococose costuma apresentar-se como doença 
disseminada. Os principais órgãos acometidos são o SNC e os pulmões, porém a 
pele, a próstata, o sistema osteoarticular e os olhos, são outros órgãos de 
importância nessa micose.(2, 104) Um dos principais sintomas de infecção é a febre, 
porém esta pode estar ausente em até 44% dos pacientes.(93, 105) 
O principal órgão acometido é o SNC, manifestando-se geralmente como uma 
meningite ou meningoencefalite aguda, subaguda ou crônica, caracterizada por 
cefaleia, febre, alteração do nível de consciência, confusão mental, perda da 
memória, letargia, convulsão e coma.(2, 105-108) O exame físico geralmente é normal, 
exceto por rigidez de nuca, que se manifesta no máximo em 40% dos pacientes HIV 
positivos.(108) As principais complicações encontradas são hipertensão intracraniana, 
hidrocefalia e, menos frequentemente, a paralisia de pares cranianos.(2) O líquido 
cefalorraquidiano (LCR) geralmente apresenta discreta pleocitose, à custa de células 
linfomonocitárias, hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia e pressão de abertura 
aumentada. Alterações no diagnóstico por imagem do SNC podem ocorrer em até 
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50% dos casos, sendo constituído basicamente de hidrocefalia, realce meníngeo ou 
nódulos únicos ou múltiplos. Como esperado, a resolução da ressonância magnética 
permite identifica maior número de paciente com lesão do SNC quando comparado 
com a tomografia. (79)  
O segundo órgão mais acometido é o pulmão. Nos pacientes 
imunocompetentes, em 1/3 dos casos a infecção pulmonar é assintomática(109), 
sendo a descoberta da micose resultado de achado radiológico de exames de rotina. 
Eventualmente, ocorrem manifestações clínicas diversas como: tosse seca, febre, 
dor pleural, hemoptise e emagrecimento. Os sintomas têm instalação insidiosa, com 
duração de semanas ou meses. O envolvimento pulmonar, avaliado na radiografia 
de tórax, pode demonstrar nódulos pulmonares, infiltrados intersticial e/ou alveolar, 
localizados ou difusos e menos frequentemente cavitações. Linfoadenomegalia hilar 
e, ocasionalmente, derrame pleural podem estar presentes. Nos pacientes com 
AIDS, o comprometimento pulmonar parece menos frequente.(93, 105, 108) Hajjeh et al. 
(1999) observaram que somente 6% dos pacientes HIV positivos apresentavam 
pneumonia criptocócica isolada, comparado com 29% dos pacientes não infectados 
pelo HIV.(74) Pacientes imunodeprimidos apresentam quadro geralmente agudo 
acompanhado de sintomas como febre, dispneia, dor pleurítica, perda de peso, 
sudorese noturna, tosse e hemoptise, podendo disseminar ou evoluir para 
insuficiência respiratória, numa proporção maior que os pacientes 
imunocompetentes.(110) Quanto aos exames de imagem, os pacientes 
imunossuprimidos apresentam mais frequentemente nódulos com cavitações, 
infiltrado alveolar extenso e infiltrados intersticiais focais, mas derrame pleural e 
linfonodomegalia hilar também podem ser observados.(79, 110, 111) Em alguns 
hospedeiros, doença pelo complexo C. gattii pode se apresentar, mas 
frequentemente, como doença pulmonar granulomatosa isolada, sendo a 
disseminação, fungemia ou invasão do SNC menos comum quando comparado com 
o complexo C. neoformans.(112-114) 
O comprometimento cutâneo pleomórfico ocorre em 5 a 30 % dos casos, 
podendo ser manifestado por lesões acneiformes ou herpetiformes, púrpuras, 
pápulas umbilicadas, granulomas, fístulas, nódulos, lesões tumorais e celulites.(115-
117) Esse comprometimento geralmente evidencia disseminação, principalmente em 
pacientes com deficiência da imunidade.(118) Murakawa et al. (1996) realizaram uma 
revisão da literatura em pacientes com AIDS, relatando a presença de 
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comprometimento cutâneo em 6% dos casos e 54% apresentavam lesão 
mimetizando o molusco contagioso.(119) Vale ressaltar que a criptococose cutânea 
primária é considerada uma síndrome distinta, mais frequentemente descrita na 
França, em pacientes idosos da região rural, que se manifesta geralmente como uma 
lesão única por inoculação direta e está associado ao C. neoformans sorotipo D.(120) 
O envolvimento esquelético nessa micose parece ser pouco frequente na 
maioria das séries. Geralmente é confinado a um único osso, havendo predileção por 
proeminências ósseas, acometendo mais comumente as vértebras. O 
comprometimento articular é menos frequente, sendo a articulação do joelho a mais 
observada nos casos relatados.(121, 122) 
O envolvimento da próstata parece ser relativamente frequente, 
particularmente em portadores de HIV e sugere que a próstata pode atuar como 
reservatório do fungo em futuras recorrências da doença.(123, 124) Finalmente, também 
podem ser acometidos na criptococose: adrenal, olho, fígado, sistema fagocítico 
mononuclear, trato digestivo, músculo, coração, tireoide, testículos e mama.(125)  
Mais recentemente, observam-se publicações referentes à síndrome 
inflamatória da reconstituição imune (SIRI) na criptococose, que corresponde a uma 
resposta inflamatória patológica exuberante a uma terapia ou conduta realizada. A 
SIRI é descrita em 15 a 30% nos pacientes recentemente diagnosticados com AIDS 
que iniciam HAART precocemente e, consequentemente, apresentam reconstituição 
imune e resposta virológica, com uma mortalidade de 20 a 86%. O aparecimento das 
manifestações clínicas associadas a SIRI, na maioria das vezes, ocorre com uma a 
12 meses após inicio do HAART. As manifestações não usuais observadas são 
miosite, celulite, abscessos e linfonodomegalia. Culturas negativas e redução do 
antígeno específico observado nessa síndrome são essenciais para o diagnóstico 
diferencial com outras doenças.(108, 126-132)  
 
1.1.4. Diagnóstico  
 
O diagnóstico laboratorial da criptococose é realizado por meio de pesquisa 
direta do agente em fluido biológico, pesquisa de antígeno capsular criptocócico, 
cultura e exame anatomopatológico, na qual se observam leveduras de 2 a 20 µm 
de diâmetro sem brotamento ou unibrotantes com base afilada.(2) O teste de 
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pesquisa direta de tinta da China é imprescindível na análise do líquor, porém até 
14% de pacientes com AIDS e 50% dos pacientes submetidos a transplante de 
órgãos podem apresentar esse exame falso negativo(105, 133-135), por ser um exame 
baseado na experiência do observador e existirem relatos na literatura de falso 
negativo em infecções por leveduras com cápsula deficiente.(136, 137) A pesquisa de 
anticorpos séricos não é um exame útil para o diagnóstico da criptococose, 
apresentando baixa sensibilidade e especificidade e resultados conflitantes. Ao 
contrário, a pesquisa de antígeno específico capsular, é um método de grande 
utilidade no diagnóstico da criptococose, apresentando alta sensibilidade (93 a 
100%) e especificidade de 93 a 98%.(138, 139) A pesquisa de antígeno criptocócico 
pode ser realizada por prova de aglutinação do látex, ensaios imunoenzimáticos ou 
imunocromatográfico (“lateral flow assay”), tendo, esse último, sensibilidade e 
especificidade no sangue de 97,6% e 98,1% e no LCR de 98,9% e 98,9%, 
respectivamente. Essa melhor sensibilidade é observada principalmente para as 
espécies de C. gattii.(140-142) Outras vantagens dessa nova técnica são a rapidez na 
realização, necessidade de mínima infraestrutura, estabilidade na temperatura 
ambiente e baixo custo. A presença desse antígeno pode ser detectada em vários 
fluidos orgânicos, como LCR, lavado bronco-alveolar, líquido sinovial, líquido 
peritoneal e sangue, porém é padronizado somente para sangue e líquor.(143) A 
positividade pode antecipar a doença em pacientes assintomáticos com uma 
mediana de 22 dias(144) e geralmente apresenta titulação alta em pacientes com 
disseminação.(2, 140, 141) É importante ressaltar que existem relatos de falso positivo 
principalmente com fator reumatoide, infecção sistêmica por Trichosporon spp., 
Mucor circinelloides, Alternaria alternata, Schizophyllum commune, Coprinopsis 
cinerea, aspergilose, paracoccidiodomicose e na ocorrência de erro de técnica, 
porém com titulação baixa.(2, 145, 146) Apesar de o antígeno inicial ter um importante 
valor prognóstico e correlacionar com a carga fúngica(147), a pesquisa de antígeno no 
LCR e no sangue não é ferramenta precisa para acompanhamento e decisão 
terapêutica já que fragmentos da cápsula podem demorar a serem clareados do 
líquor ou sangue, mantendo títulos positivos de antígeno por anos, não 
diferenciando bem a resposta clínica da persistência da doença.(110, 113, 148, 149) Outra 
grande utilidade dessa ferramenta é a sua utilização como terapia preemptiva em 
paciente assintomáticos com AIDS e com dosagem de linfócito CD4 menor que 100 
células/mm3.(63) Mais recentemente, diferentes grupos tem sugerido mesmo em 
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pacientes com CD4 menor que 200 células/mm
3, em regiões com alta prevalência, 
essa estratégia também pode ser custo-benéfico. Estudos de prevalência descrevem 
que 6% desse grupo de pacientes apresentam antígeno positivo e essa estratégia 
terapêutica preemptiva é custo-efetivo.(150-152)  
O isolamento do fungo em cultura de amostras clínicas é muito importante 
para assegurar a identificação, genotipagem e realização de teste de sensibilidade 
do fungo. A cultura do LCR é a que apresenta maior sensibilidade, variando de 66 a 
98% de positividade a depender da população de risco analisada.(77, 105, 133) 
Hemocultura, urocultura e cultura de biopsia também podem ser úteis no isolamento 
do agente, sendo a fungemia documentada em 10 a 90% dos casos a depender da 
doença de base.(77, 108, 133) O exame anatomopatológico é de grande utilidade para 
fragmentos pulmonares, ósseos e tegumentares, principalmente quando utilizada a 
coloração específica com mucicarmim de Mayer para visualização da cápsula.(2)  
É importante destacar que na documentação de fungo em um órgão, é 
essencial investigar disseminação da doença independente de sintomas com coleta 
de líquor, principalmente em pacientes imunodeprimidos, hemocultura, urocultura, 
antígeno específico sérico e liquórico e imagem pulmonar e craniana.(5, 149, 153) 
 
1.1.5. Tratamento  
 
Os regimes terapêuticos sofrem variações dependendo do sítio acometido, do 
estado imunológico do indivíduo e da gravidade da infecção. As alternativas 
terapêuticas disponíveis são: anfotericina B (AMB) desoxicolato; associação de AMB 
e 5-fluorocitosina (5FC); uso de triazólicos isolados ou em associação com 5FC, de 
preferência fluconazol e formulações lipídicas de AMB.(149, 153) Equinocandinas não 
tem ação contra o Cryptococcus spp.(154) e o voriconazol e o posaconazol não têm 
validação clínica, sendo reportadas somente séries de casos tratados com esses 
medicamentos.(155) O isavuconazol, triazólico de segunda geração, tem atividade 
contra o Cryptococcus spp. e estudo não randomizado fase III reportou sucesso 
terapêutico em seis de nove (67%) pacientes intolerantes ou com doença refratária a 
outros antifúngicos.(156) 
Atualmente as estratégias terapêuticas na criptococose se baseiam nas 
recomendações da publicação da Sociedade Americana de Doenças Infecciosas(149) 
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e no Consenso de Criptococose da Sociedade Brasileira de Infectologia.(153) AMB é 
considerada a principal droga para tratamento da criptococose, tendo sido utilizada 
com sucesso em todas as formas clínicas da doença, mas a sua elevada toxicidade, 
principalmente renal, muitas vezes limita a indicação.(153) O uso combinado de 5FC e 
AMB permite negativação de cultura de LCR mais rápida quando comparada ao uso 
isolado de AMB ou fluconazol, fenômeno que se correlaciona com uma menor 
mortalidade dos pacientes com neurocriptococose.(157-159) Fundamentalmente, 
neurocriptococose e doença disseminada devem ser tratadas com a associação de 
formulações de AMB com 5FC por no mínimo de duas semanas, seguido de 
consolidação e manutenção com fluconazol por seis a 12 meses a depender da 
apresentação clínica e tipo de imunossupressão.(149, 153)  
Formas moderadas a leves de comprometimento extraneural sem 
disseminação podem ser tratadas desde o diagnóstico com fluconazol por seis a 12 
meses. A resposta clínica durante o tratamento deve ser avaliada pela melhora dos 
sinais e sintomas, principalmente da hipertensão intracraniana; cultura do LCR e 
imagem.(149, 153) 
Em torno de 54% dos pacientes com neurocriptococose podem desenvolver 
hipertensão intracraniana, com aumento do risco de morbidade e mortalidade(160, 161) 
Medidas coadjuvantes da meningite criptocócica incluem manejo adequado da 
hipertensão intracraniana e da hidrocefalia com punções diária até estabilização da 
pressão e melhora dos sintomas por pelo menos dois dias.(149, 153, 162) A associação 
de corticosteroides, manitol ou acetozolamida ao antifúngico demonstrou, em 
estudos randomizados, serem mais tóxicos que a terapia convencional e não 
reduziram a mortalidade dos pacientes.(163, 164) 
A maioria dos casos de SIRI não necessita de tratamento específico. 
Entretanto, nas formas graves, como meningite com hipertensão intracraniana, 
recomenda-se doses altas de corticosteroides.(149, 165-168) 
 
1.2. Criptococose e transplante renal 
 
O TOS é atualmente uma opção terapêutica em muitas doenças humanas(169), 
aumentando a incidência de indivíduos imunodeprimidos no mundo. Desde o 
primeiro transplante renal realizado em humanos em 1954, a taxa anual de 
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transplantes vem aumentando exponencialmente. Dados norte-americanos 
fornecidos pela United Network for Organ Sharing (UNOS) descrevem um aumento 
importante dos registros de transplante, na qual ocorreram 33.610 TOS em 2016, 
sendo 19.859 transplantes renais (56,7%). Desses transplantes renais de 2016, 72% 
foram transplantes com doador falecido.(170) Em contrapartida no Brasil, em 2017, 
foram realizados 8.642 TOS, número que vem aumentando a cada ano. O 
transplante renal é o transplante de órgãos mais frequente, responsável por 69% 
dos TOS.(171) No programa de transplante da Fundação Oswaldo Ramos/Hospital do 
Rim foram realizados 936 transplantes em 2016, na qual 73% são de doador 
falecido e a sobrevida do paciente e do enxerto de um ano é acima de 90%.(172)  
A qualidade de vida e taxa de sobrevida no transplante vem melhorando 
principalmente pelo aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas, terapia 
imunossupressora e melhor manejo clínico desses pacientes. Segundo dados da 
UNOS dos EUA, a sobrevida do paciente no primeiro ano de vida após o transplante 
renal é acima de 95%.(170) Já no Brasil, no ano de 2017, 97% dos pacientes 
submetidos a transplante renal com doador vivo estavam vivos em 1 ano e também 
sobreviveram 92% dos pacientes envolvendo transplante com doador falecido.(171) 
Apesar disso, as complicações infecciosas é a segunda causa de morte durante o 
período pós-transplante(173) e importante causa de perda do enxerto.(174)  
Apesar da larga experiência brasileira em transplantes renais, poucos dados 
sobre infecção fúngica são encontrados no nosso meio, particularmente em relação 
à criptococose. A primeira publicação brasileira na literatura médica internacional de 
criptococose em transplante renal foi realizada em 1976, na qual Ferraz et al. (1976) 
descrevem um caso de criptococose disseminada “pós-mortem” em uma menina de 
11 anos de idade após três meses do transplante.(175) Posteriormente, o grupo da 
Neurologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade do 
Estado de São Paulo – SP publicou dois artigos abordando a experiência terapêutica 
com 17 casos de neurocriptococose em pacientes submetidos a transplante 
renal.(176, 177)  
A criptococose é responsável por 7 a 8% das infecções fúngicas invasivas em 
TOS no mundo, sendo a terceira causa de infecção fúngica invasiva no transplante 
de órgão sólido no mundo e a segunda em transplante renal.(178-181) Um estudo 
recente do Rio de Janeiro, descreveu a criptococose como a principal causa de 
doença fúngica invasiva em pacientes submetidos a transplante renal, responsável 
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por 37,2% das micoses.(182) De fato, a prevalência da criptococose em pacientes 
submetidos a transplante renal varia de 0,3 a 5,8 %.(134, 178, 179, 182-192) Além do que, 
nessas casuísticas de pacientes submetidos a TOS com criptococose, em torno de 
50% dos pacientes são receptores de transplante renal.(88, 94, 96, 133, 179, 180, 185, 193-196) 
Existem poucos dados sobre distribuição das espécies do complexo C. 
neoformans/C. gattii em pacientes submetidos a TOS.(44, 59, 186, 197-200) Uma serie de 
casos da China relata nove casos de C. neoformans genótipo VNI em pacientes 
submetidos a transplante renal(186) e existem três relatos de casos de C. gattii em 
transplante.(197-199) Além disso, um estudo nacional, do Rio Grande do Sul, reportou 
quatro casos do genótipo VNII em pacientes submetidos a TOS.(200) Entretanto, o 
estudo que melhor descreve infecção por C. gattii em TOS é de Forrest et al. (2015), 
que é correlacionado ao surto desse agente no Noroeste Pacífico dos EUA, na qual 
18% dos isolados foram C. gattii. Nesse estudo, dos 11 isolados, 10 foram 
identificados como VGII e um como VGI, sendo sete provenientes de transplantados 
renais.(199)   
A criptococose é considerada uma infecção tardia, com aparecimento após 
um ano do transplante em mais que 70% das casuísticas. A mediana de 
aparecimento após o transplante varia de 13 a 48 meses, sendo mais precoce no 
transplante de pulmão e fígado.(88, 133, 134, 178-180, 184, 185, 187, 189, 190, 196) Pacientes 
transplantados podem ser infectados através de órgão transplantado(70, 73) ou após 
exposição ao fungo no ambiente.(68) O momento que a criptococose ocorre, logo 
após a infecção ou através de reativação de um foco latente, é um tema ainda 
controverso na literatura. A maioria dos autores sugere a reativação da infecção 
como o principal mecanismo da doença.(133, 201) Entretanto, casos precoces de 
criptococose são reportados, possivelmente decorrentes de uma doença não 
diagnosticada no receptor ou doador antes do transplante ou num cenário de alta 
exposição ambiental.(202, 203)  
Os fatores de risco para a criptococose ainda não estão bem 
estabelecidos.(134) O principal fator de risco é, provavelmente, a utilização de 
medicações imunossupressoras, principalmente corticosteroides, globulina 
antitimócito e alemtuzumabe(204-206), que deprimem a imunidade celular, resposta 
imune essencial para conter a infecção. Outros fatores descritos são a uremia, a 
infecção viral crônica e a disfunção do enxerto.(207, 208) Em estudo recente, utilizando 
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grande volume de dados, foram encontradas diabetes mellitus e idade avançada 
como fatores de risco para criptococose em analise multivariada.(185) 
Os imunossupressores utilizados para o transplante, em especial os inibidores 
de calcineurina, além de serem condição de risco para criptococose, parecem 
modular a apresentação clínica da criptococose e impactar na sobrevida dos 
pacientes submetidos a TOS.(94, 133, 134, 209) A apresentação clínica pulmonar isolada 
e tegumentar/osteoarticular são mais frequentes em pacientes submetidos a TOS 
com esses imunossupressores(133, 134), possivelmente, devido a ação fungicida 
dependente de temperatura observado por esses medicamentos.(209-211)  
As medicações imunossupressoras atenuarem os sinais e sintomas das 
infecções(212), portanto, pacientes submetidos a TOS com criptococose nem sempre 
apresentam febre. Por exemplo, esse sintoma pode estar ausente em 25 a 60% dos 
casos de criptococose e até 64% dos pacientes com comprometimento pulmonar 
isolado.(96, 134, 196, 213-215) O comprometimento do SNC é o mais frequente, 
acometendo 42 a 75% dos pacientes(88, 94-96, 133, 168, 178, 179, 185, 187, 190-192, 194, 196, 216) e 
em torno de 22 a 75% dos pacientes apresentam hipertensão intracraniana.(88, 96, 183, 
186, 217) O segundo órgão mais afetado é o pulmão, sendo acometido em 38 a 65% 
dos pacientes transplantados, porém em torno de 37 a 63% dos pacientes esse 
comprometimento é isolado.(88, 95, 96, 111, 133, 168, 179, 184, 185, 187, 194, 196) O 
comprometimento tegumentar é o terceiro mais comum da criptococose no TOS, 
acometendo 8 a 26% e sendo a celulite, mimetizando infecção bacteriana, 
responsável por 30% dos casos.(95, 96, 133, 168, 182, 183, 186, 187, 190, 192, 194, 196) Por fim, a 
fungemia é descrita em 21 a 36,8% dos pacientes(88, 96, 133, 168, 194, 196) e doença 
disseminada é reportada em 24 a 61%.(133, 184, 196, 216)  
Em relação ao diagnóstico, a tinta da China é positiva em 50 a 80% dos 
pacientes transplantados de órgãos(134, 135, 189) e a cultura do líquor é descrita como 
positiva em 77 a 83% dos casos de TOS.(133-135, 194, 216, 218) A pesquisa de antígeno 
específico no LCR também apresenta alta sensibilidade nessa população, sendo 
positivo em 98 a 100% dos casos de meningite(134, 135, 184, 189, 218), fundamentando a 
triagem com pesquisa de antígeno. A positividade do antígeno criptocócico sérico 
também é alta no TOS, sendo em torno de 82% nos casos de criptococose(168, 196, 
218) e de 91 a 97,5% nos casos de neurocriptococose.(135, 218) Entretanto, esse exame 
apresenta limitação na sua sensibilidade no comprometimento pulmonar isolado no 
TOS, particularmente no transplante pulmonar. São descritos resultados negativos 
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em 27 a 60% dos pacientes com criptococose pulmonar isolada em TOS.(111, 184) 
Portanto, o antígeno sérico negativo não exclui infecção do SNC(196) e, 
consequentemente, recomenda-se a coleta de LCR em todos os pacientes 
imunodeprimidos.(149) Entretanto, um estudo norte-americano descreve que foi 
coletado LCR somente em 75% dos casos de criptococose em TOS, com uma pior 
taxa de mortalidade nos pacientes que não coletaram quando comparado com os 
que realizaram o exame.(196) 
Todos os pacientes submetidos a TOS requerem tratamento específico para a 
criptococose, devido ao alto risco de progressão e mortalidade. O tratamento da 
infecção invasiva nesses pacientes continua sendo um grande desafio, 
particularmente em erradicar a infecção, preservando a função do enxerto e evitando 
as reações adversas advindas da interação medicamentosa. A terapia antifúngica 
ideal para o tratamento da criptococose nos pacientes submetidos a TOS foi pouco 
estudada, sendo a maioria das recomendações baseadas nas evidências de 
pacientes com AIDS e em alguns trabalhos retrospectivos.(149, 153, 219)  
Os poucos estudos comparativos disponíveis na literatura sobre eficácia e 
segurança das formulações lipídicas de AMB em criptococose mostram que tais 
drogas apresentam menor toxicidade e a mesma eficácia clínica que a formulação 
de AMB desoxicolato.(216, 220, 221) O uso clínico das formulações lipídicas de AMB é 
limitado pelo seu custo, sendo na maioria dos serviços utilizada em pacientes 
intolerantes ou refratários à AMB convencional. Recentemente foi publicada uma 
revisão da literatura de criptococose em transplante com 507 casos, na qual 
pacientes tratados com formulações lipídicas de AMB apresentaram 
significantemente menor mortalidade dos que utilizaram AMB desoxicolato.(216) O 
mesmo grupo de pesquisadores realizou um estudo prospectivo em 75 pacientes 
submetidos a TOS com neurocriptococose e descreveram diminuição de seis vezes 
da mortalidade de 90 dias em pacientes que utilizaram formulações lipídicas de AMB 
quando comparados com aqueles que utilizaram AMB convencional, mesmo após 
ajustado para disfunção renal admissional e fungemia.(221) Devido a esses estudos, a 
recomendação no tratamento da neurociptococose ou doença disseminada em 
transplantados de órgãos é a utilização de anfotericina B lipossomal (3 a 4 
mg/Kg/dia),  anfotericina B complexo lipídico (5 mg/kg/dia) ou AMB desoxicolato (0,7 
a 1 mg/kg/dia) associado a 5FC (100mg/kg/dia) por no mínimo de 14 dias, se função 
renal preservado.(149, 153, 206, 216, 222) Como no paciente com AIDS, recomenda-se o 
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prolongamento da terapia de indução com AMB por 4 a 6 semanas na ausência de 
5FC. Pacientes com comprometimento extraneural leve a moderado, na qual foi 
excluído disseminação, a utilização de fluconazol 400 mg/dia é recomendada.(149, 153, 
206) Vale ressaltar que a mediana de tempo para a esterilização da cultura no LCR é 
de 10 dias (média de 16 dias) em TOS(218) e 36 a 63% dos pacientes podem 
apresentar cultura positiva no LCR com 14 dias de tratamento, sendo maior quando 
utilizado AMB desoxicolato.(218, 221) 
A utilização de terapia subsequente à terapia inicial é recomendada, com 
base em evidências de maior sobrevida dos pacientes e baixas taxas de recidiva da 
doença. Essa última é de 1,3 a 19% dos casos, com mediana de 3,5 meses após o 
início da infecção e, geralmente, não ultrapassa um ano.(189, 192, 194) A duração da 
terapia de consolidação e a mudança para terapia de manutenção são temas 
controversos na literatura. Entretanto, recomenda-se terapia de consolidação com 
fluconazol (400 a 800mg/dia) por oito semanas, seguido de manutenção com 
fluconazol (200 a 400mg/dia) por 6 a 12 meses após o diagnóstico da 
criptococose.(149, 206) 
Um cuidado adicional no tratamento da criptococose nos pacientes 
transplantados renais é com a insuficiência renal aguda resultante da utilização da 
AMB desoxicolato, que é descrita em até 33,2%, mesmo em pacientes não 
transplantados e 4,8% podem necessidade de descontinuação pelo evento adverso 
relacionado à droga.(223) Em um estudo mais recente, os autores descreveram 11,5% 
de nefrotoxicidade grave nos pacientes utilizando AMB desoxicolato, sendo a 
utilização de AMB lipossomal um fator protetor para nefrotoxicidade grave e 
mortalidade.(224) Os pacientes transplantados, além de apresentaram um único rim, 
geralmente estão desnutridos, com alto risco de pielonefrite e rejeições do enxerto e 
apresentam creatinina basal elevada, sendo a manutenção da função renal o 
principal objetivo do médico transplantador. Além disso, geralmente recebem outros 
agentes nefrotóxicos, como, inibidores de calcineurina, vancomicina, 
aminoglicosídeos e sulfametoxazol/timetoprim. Por esse motivo, 26 a 38% dos 
pacientes submetidos as TOS já apresentam disfunção renal no momento do 
diagnóstico.(88, 94, 133, 196, 221) Por outro lado, a nefrotoxicidade associada à AMB em 
pacientes submetidos a TOS é pouca descrito da literatura.(189, 190, 192, 221, 225-227) Um 
estudo retrospectivo com pacientes transplantados de órgão sólidos com aspergilose 
reportou que 15 de 42 (36%) pacientes apresentaram creatinina sérica acima que 
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2,5 mg/dL após iniciarem AMB desoxicolato sendo que 18% necessitaram de 
hemodiálise.(226) Já em estudos de criptococose em transplante de rim, a taxa de 
disfunção de enxerto reportada varia de 14 a 33%, com significante perda de enxerto 
de 7 a 13% com uso de desse antifúngico.(189, 190, 192, 221, 225) 
Interesse progressivo vem sendo despertado em relação à SIRI nos pacientes 
submetidos a TOS, que é definido como uma deterioração clínica paradoxal 
atribuída à recuperação da resposta imune após diminuição da imunossupressão e 
início de terapia antifúngica.(167) É uma síndrome rara, estimada em 5 a 15% dos 
pacientes submetidos a TOS após 14 dias a oito meses do início do antifúngico e 
redução da imunossupressão.(168, 228, 229) Além disso, em pacientes transplantados 
renais a SIRI pode contribuir para perda do enxerto renal(229, 230) e a mortalidade é de 
5-15%.(168, 230) O diagnóstico é de exclusão e muitas vezes difícil de diferenciar da 
recidiva da doença, sendo as culturas negativas, reação liquórica mais exuberante e 
a diminuição do antígeno criptocócico, indícios primordiais para o diagnóstico da 
SIRI.(167) Os fatores de risco da SIRI em TOS descritos são neurocriptococose (razão 
de chance de 8,43), descontinuação do inibidor de calcineurina (razão de chance de 
6,88) e doença disseminada (razão de chance de 11,38). Em contrapartida, o fator 
protetor da síndrome é a doença pulmonar isolada (razão de chance de 0,10).(168) 
A redução da imunossupressão é realizada em torno de 58%(194), porém a 
melhor estratégia para essa redução não é consenso e, consequentemente, deve 
ser individualizada.(117, 202, 206) O manejo da imunossupressão sempre deve ser 
realizado em conjunto com o nefrologista ou médico transplantador. A redução deve 
ser gradual para evitar a SIRI descrita acima e rejeição aguda do enxerto. 
Recomenda-se a suspensão completa da imunossupressão nos primeiros dias de 
tratamento, só mantendo o corticoide de manutenção, nos pacientes com 
comprometimento grave do SNC (rebaixamento do nível de consciência ou 
pacientes apresentando hipertensão intracraniana), infecção disseminada ou 
comprometimento pulmonar com insuficiência respiratória. Nos pacientes com 
comprometimentos menos grave do SNC e criptococose pulmonar leve a moderada, 
recomenda-se a redução da imunossupressão, constituída de suspensão de um 
imunossupressor ou redução da dose de todas as medicações do esquema.(153) 
Baseado nos dados de Sun et al. (2015), recomenda-se evitar modificações no 
inibidor de calcineurina por ser um fator protetor da SIRI.(168) Por conseguinte, nas 
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formas mais leves, como no comprometimento cutâneo ou pulmonar isolado, o 
esquema pode ser mantido.(153)  
Um assunto importante é o retransplante em pacientes que apresentaram 
perda do enxerto após criptococose, devido à ocorrência de criptococose em até 
13% nos pacientes retransplantados.(133, 196, 221) No transplante renal, que se pode 
realizar tratamento dialítico, recomenda-se um ano de antifúngico, ausência de 
sinais ou sintomas relacionados e culturas negativas para indicar um novo 
procedimento. Nos outros tipos de transplantes, recomenda-se retransplante 
somente após a terapia de indução da criptococose, culturas negativas e 
estabilização ou diminuição do antígeno específico.(206) 
Infecção é ainda a principal causa de morte em pacientes transplantados de 
rim na Fundação Oswaldo Ramos/Hospital do Rim(231) e, principalmente nas micoses 
sistêmicas, altas taxas de mortalidades são reportadas.(179, 180) A mortalidade na 
criptococose no paciente submetido a TOS é dependente do grau de 
comprometimento, variando de 13 a 42% (94-96, 133, 134, 168, 179, 180, 184, 185, 187, 196), sendo 
ainda maior nos casos de fungemia, disseminação e meningite criptocócica(133, 135, 
184, 218) e menor no comprometimento pulmonar(133, 184, 215) e nas publicações mais 
recentes em países desenvolvidos.(94, 95, 133, 179, 185, 187, 196) Já em pacientes 
submetidos a transplante renal a mortalidade global varia de 23 a 76%.(134, 178, 183, 184, 
186, 189-192)  
 
1.3. Fatores de virulência e fatores prognósticos 
 
1.3.1. O papel do agente no desfecho clínico 
 
Para os complexos C. neoformans/C. gattii já foram descritos inúmeros fatores 
de virulência.(4, 69) O mais estudado entre eles, a cápsula polissacarídea, é composta 
em sua grande parte de glucuronoxilomanana (GXM) e protege o fungo contra a 
desidratação e predadores. No hospedeiro, a produção constante da cápsula é 
induzida por soro, escassez de ferro, glicose, nitrogênio, ph fisiológico, estresse 
oxidativo celular e nível de CO2. Consequentemente, a cápsula interfere na 
apresentação de antígenos pelos monócitos, nas citocinas inflamatórias, na 
proliferação de linfócitos T e na produção de complemento. A cápsula também 
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funciona como um escudo contra a explosão oxidativa dentro do macrófago, 
permitindo a latência do fungo dentro do macrófago.(4, 69, 232) A GXM e a 
galactoxilomanana, outro componente da parede celular, também atuam diretamente 
nas células da imunidade, promovendo apoptose de macrófagos e linfócitos T.(233)  
Tudo isso é regulado por inúmeros genes, permitindo que o fungo elabore essa 
complexa e dinâmica capsula que torna o principal fator de virulência do fungo.(4, 232) 
Entretanto, a relação da espessura com a virulência é um assunto controverso, 
sendo mais dependente da adaptação do agente as condições do hospedeiro ou 
ambiente.(234) 
Outro importante fator de virulência é a produção da enzima fenoloxidase 
(lacase) que catalisa reações envolvidas na transformação de componentes 
difenólicos em melanina, estrutura que protege o fungo contra raios ultravioletas no 
ambiente e contra os radicais livres no hospedeiro.(4) Essa enzima é expressa na 
parede celular quase que exclusivamente quando o agente está no SNC, sendo um 
dos motivos do tropismo do agente por esse órgão. No hospedeiro a melanina é 
responsável pela resistência ao ataque dos leucócitos, diminui a proliferação 
linfocitária e a produção de fator de necrose tumoral, fuga da fagocitose e resistência 
aos antifúngicos.(4, 69, 233) 
Alguns mecanismos de sinalização intracelular do fungo têm sido descritos 
com grande papel na patogênese da criptococose, influenciando intensamente a 
morfologia e virulência do patógeno. Exemplo disso é a via de sinalização da 
proteína G que regula o tamanho da cápsula, ciclo sexual, formação de melanina e, 
consequentemente, a virulência do agente. Outras vias de sinalização amplamente 
estudadas são as proteínas quinases ativadas pelo mitogênio, quinase 
fosfatidilinositol-3, quinases extracelulares reguladoras de sinal, proteínas Ras, 
proteína regulatória da família Rho e as enzimas superóxido dismutases.(4, 233) 
O estudo do ciclo de vida do complexo também é importante para determinar 
a virulência. A reprodução sexuada entre duas cepas α - α contribui para a 
diversidade genotípica das espécies de Cryptococcus, que por sua vez, aumenta o 
“fitness”, virulência do patógeno e sua propagação, sendo assim responsável pelos 
surtos.(235) O “mating type” regula os fatores de virulência do fungo, por exemplo, o 
“mating type” α é mais virulento que o “mating type” a do C. neoformans sorotipo 
D.(236) Outro achado interessante, é a descrição que cepas “mating type” α de C. 
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neoformans var. grubii disseminam para no SNC mais frequentemente que cepas 
“mating type” a do mesmo agente.(237) 
Inúmeros outros fatores de virulência já foram descritos, como: a habilidade do 
fungo de crescer a 37° C, propiciando a infecção humana; a capacidade de 
“switching” para colônias gelatinosas, favorecendo a disseminação e latência; 
presença da fosfolipase B1, um facilitador da invasão pulmonar e a presença da 
urease, que induz à resposta imune tipo Th2 e invasão do SNC.(4, 69, 233) 
Como relatado anteriormente, os genomas do complexo C. neoformans e C. 
gattii, quando comparados, apresentam diferenças no arranjo cromossômico, que 
podem determinar diferenças funcionais significativas entre as duas espécies e 
consequentemente, impactar na patogenia e virulência desses agentes.(238) Após a 
caracterização do surto de C. gattii VGII no Canadá, surgiram novos elementos para 
enriquecer a discussão sobre a diferenciação da virulência entre os isolados dos 
complexos C. gattii e C. neoformans.(239) Os dois agentes, aparentemente, possuem 
as mesmas ferramentas de virulência, mas, o nível de expressão gênica e alterações 
nas modificações pós-translacionais podem influenciar as diferenças da 
apresentação clínica das infecções por esses agentes. Exemplos de diferenças 
estruturais e funcionais entre esses complexos podem ser encontradas no estudo da 
cápsula polissacarídea. Quanto à estrutura, foi descrito diferenças na concentração 
de xilose e acetilação O do componente polissacarídeo GXM do complexo C. gattii e 
do C. neoformans. Já em relação à função da cápsula, a GXM do complexo C. gattii 
tem uma melhor capacidade de inibir a quimiotaxia, resposta das quimiocinas dos 
neutrófilos e proliferação dos linfócitos T quando comparado ao complexo C. 
neoformans. Diferenças também foram reportadas no gene MAT (responsável pela 
reprodução sexual) e na expressão e estrutura das enzimas superóxido dismutases, 
fosfolipase, lacase, trealose e da via da proteína G.(57, 240, 241) 
Essas diferenças acima podem explicar alguns achados clínicos observados 
entre os dois complexos. Enquanto que o complexo C. neoformans causa 
principalmente infecção no SNC, aproximadamente 70% das infecções C. gattii 
apresentam comprometimento pulmonar.(77, 242) Em imunocompetentes, onde a 
ocorrência do complexo C. gattii é mais frequente, o comprometimento do SNC pode 
se apresentar como uma meningite mais prolongada e com resposta inflamatória 
mais intensa, com criptococomas únicos ou múltiplos ao exame de imagem e 
complicar mais frequentemente com hidrocefalia obstrutiva, neuropática cranial e 
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hipertensão craniana, quando comparado à doença pelo complexo C. 
neoformans.(104, 113, 243-245) Mesmo no comprometimento pulmonar, esse agente tende 
a produzir granulomas maiores.(240) Exemplos que a diferenciação entre as espécies 
pode influenciar na apresentação clínica, são observados no estudo de 
Ngamskulrungroj et al. (2012).(112) Em modelo murino, os autores observaram que 
isolados de C. gattii crescem adequadamente em tecido pulmonar, mas apresentam 
dificuldades em disseminar e atingir o SNC, diferentemente de cepas de C. 
neoformans.(112) Outro achado importante nos isolados do surto de Vancouver foi 
reportando por Cheng et. al. (2009), na qual esses isolados induziram a uma 
resposta inflamatória menos protetora no pulmão, suprimindo a migração de 
neutrófilos e produção de citocinas nesse órgão e predispondo ao comprometimento 
pulmonar.(246)  
A caracterização molecular dos complexos C. neoformans/C. gattii tem 
importância na compreensão na estrutura populacional no nível epidemiológico, 
distribuição dos genótipos, investigação de surtos, identificar infecções resultantes 
de viagem e análise de isolados sequenciais.(20, 33, 40, 247) Entretanto, existem poucos 
dados na literatura para explicar as diferenças na apresentação clínica entre as 
espécies dos complexos, menos ainda se conhece o impacto no desfecho clínico 
dessas espécies (Tabela 1). A análise dos isolados de C. gattii provenientes do surto 
da Ilha de Vancouver e do Noroeste dos EUA demonstrou em modelo murino que o 
tipo molecular VGIIa causa maior mortalidade que o VGIIb.(248, 249) Contudo, outros 
investigadores utilizando Drosophila melanogaster constataram que o genótipo VGIII 
foi o mais virulento do complexo C. gattii.(250) A virulência desse agente também foi 
estudada em Galleria mellonella, na qual algumas cepas de VGI, VGII e VGIV 
apresentaram a mesma ou uma maior virulência que as cepas VGIIa do surto.(251) 
Mais recentemente, Hagen et al. (2015) testaram em ratos 12 isolados, dois de cada 
genótipo principal. Eles constataram que somente três isolados, um de cada 
diferente genótipo (VNII, VNIV e VGIII), foram extremamente virulentos.(21) Outros 
estudos “in vitro” e “in vivo” também colaboram com a controvérsia sobre a virulência 
desses diferentes genótipos.(112, 235, 252-259) 
No que se refere ao impacto dos diferentes genótipos na sobrevida do 
paciente, Beale et al. (2015) descreveram maior mortalidade em pacientes sul 
africanos com AIDS infectados por VNB quando comparado com outras espécies do 
complexo C. neoformans (Tabela 1).(260) Outros pesquisadores descrevem diferenças 
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em mortalidades em pacientes infectados por linhagem diferentes, porém dentro do 
mesmo genótipo.(59, 261, 262) 
Consequentemente, esses estudos sugerem que pode haver diferenças de 
virulência entre as cepas, mas a estabilidade dessas diferenças e sua relevância 
clínica em relação à apresentação da doença e o impacto na mortalidade, são 
incertos.(263) 
Infecção mista por dois genótipos diferentes é descrita em 16,7% até 42,1% 
dos casos de criptococose, apesar de ser, provavelmente, subestimada pela 
frequente rotina dos laboratórios de estocar uma única colônia do fungo por 
isolado.(60, 261, 264-269) Um estudo interessante, baseado em MLST, descreveu que 
11% das amostras sequenciais na África do Sul, são de genótipos diferentes, 
levantando a hipótese de infecção mista.(270) Portanto, esse tipo de infecção pode 
ocorrer por inoculação concomitante de dois diferentes isolados ou, menos 
frequente, microevolução “in vivo” e o impacto na apresentação clínica e no 
prognóstico do paciente ainda está para ser determinada. A mesma lacuna de 
conhecimento ocorre com os isolados diploides(256, 264), que são descritos em 
amostras clínica em torno de 9% dos casos de criptococose.(271-273)  
 
1.3.2. O papel do hospedeiro no desfecho clínico 
 
Apesar do tratamento, altas taxas de mortalidade com essa micose têm sido 
documentadas, variando de 5,5 a 37% em pacientes adultos portadores de AIDS e 
podendo ser maior que 50% em regiões do sudoeste da África e em pacientes 
imunodeprimidos.(88, 93, 108, 133, 158, 179, 274-278) 
A diferença de virulência entre as espécies não explica por completo as 
diferenças clínicas e o desfecho dos pacientes com criptococose. A resposta imune 
do hospedeiro tem um papel primordial nesse desfecho, proporcionando um estresse 
tecidual importante para influenciar o metabolismo do fungo e definir a apresentação 
clínica da doença.(263) Estudos moleculares de patogêneses sugerem que o 
complexo C. neoformans, dependendo do ambiente em que ele se encontra, 
expressa diferentes genes que vão ser responsáveis por regular diferentes vias de 
metabolismo.(279, 280) 
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Existem vários estudos descrevendo os fatores prognósticos criptococose, e 
esses são relacionados à gravidade da doença de base, capacidade de resposta 
inflamatória do paciente e carga microbiológica que, assim, determinarão a 
gravidade da doença. Em pacientes com AIDS são reconhecidas as seguintes 
variáveis: presença de alteração do nível de consciência, celularidade no LCR < 20 
leucócitos/µl, altos títulos de antígeno criptocócicos no LCR, idade avançada, 
glicorraquia baixa, hipertensão intracraniana, hiponatremia, não uso de 5FC, uso de 
fluconazol isolado ou dose baixa na indução, carga fúngica no líquor, leucocitose, 
menor peso, anemia, fungemia, doença disseminada e isolamento extraneural da 
levedura.(105, 108, 159, 274, 276, 281-283) Em pacientes sem HIV, os fatores de mau 
prognósticos descritos são: tinta da China positiva, hipertensão intracraniana, 
glicorraquia baixa, celularidade no LCR < 20 leucócitos/µl, isolamento extraneural da 
levedura, altos títulos séricos ou liquóricos de antígeno criptocócico, uso prévio de 
corticoterapia, ausência de cefaleia e estado mental alterado no quadro inicial, idade 
avançada, doença hematológica maligna, imagem radiológica cerebral anormal, 
fungemia e falência de órgãos.(93, 96, 195, 197, 204, 219)  
No contexto de TOS, os fatores prognósticos são os relacionados à gravidade 
da doença e disfunção do órgão: creatinina sérica na admissão maior que 1,5 
mg/dL(134) ou maior ou igual a 2 mg/dL(133, 221), derrame pleural(215) e doença ou 
falência hepática.(95, 135) O transplante de pulmão é independentemente associado à 
morte na criptococose.(95) Em contrapartida, os fatores significantemente 
relacionados à sobrevida foram à utilização de inibidores de calcineurina na 
apresentação da doença e a utilização de formulações lipídicas de AMB, como 
relatado anteriormente.(133, 221) Já a confusão mental e ausência de cefaleia foram 
descrito como sinais de pior prognóstico somente em análise univariada em 
pacientes com neurocriptococose reportados na literatura até 2001.(134) 
 
1.4. Avaliação de resistência e impacto clínico  
 
 O teste “in vitro” de susceptibilidade a antifúngicos para o complexo foi 
padronizado pelo “The Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI)(284), porém 
pontos de cortes clínicos não foram estabelecidos pelo CLSI e nem pelo “European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST). Dessa forma, não se 
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pode categorizar os isolados em sensível, intermediário e resistente. Portanto, para 
detectar emergência de resistência aos antifúngicos, a metodologia mais utilizada 
para a interpretação da concentração inibitória mínima (CMI) refere-se aos pontos de 
cortes epidemiológicos definidos por Espinel-Ingroff et al. (2012), baseado em 
isolados de tipo selvagem, valores esses também acolhidos pelo CLSI.(285, 286) 
A correlação entre diferentes genótipos e a susceptibilidade aos antifúngicos é 
um tema controverso (Tabela 1).(51, 250, 287-291) Porém, a maioria dos estudos 
nacionais e de outros países descrevem valores de CIMs para fluconazol 
significantemente mais altos para o complexo C. gattii, principalmente quando 
analisado o genótipo VGII.(48, 49, 52, 250, 287, 291-296) Por exemplo, um estudo brasileiro de 
Trilles et al. (2012) encontrou menor susceptibilidade aos azólicos de 38 isolados de 
VGII quando comparados a isolados de VGI e VNI.(297) Os mesmos achados foram 
descritos com os VGII na Austrália e com os isolados responsáveis pelo surto no 
Canadá e Noroeste dos EUA.(298, 299)  
Além disso, a correlação entre o perfil de susceptibilidade aos antifúngicos e 
resposta clínica ou recorrência da doença ainda é motivo de controvérsia para os 
complexos C. neoformans/C. gattii. A maioria dos estudos reporta o aumento dos 
valores de CIM para fluconazol de isolados sequenciais em paciente com doença 
recidivante.(247, 270, 300-303) Por outro lado, estudos de série maiores descrevem 
achados contrários.(304-309) Um exemplo interessante é o modelo experimental com 
Galleria mellonella na qual demonstra que isolados de C. neoformans com altos 
valores de CIMs para fluconazol apresentaram menor virulência que isolados com 
baixos CIMs.(305) Achados opostos foram descritos utilizando cepas 
heterorresistentes inoculadas em ratos, colaborando com a controvérsia sobre o 
assunto.(310) 
O perfil de susceptibilidade contra os antifúngicos de isolados de pacientes 
TOS é raramente reportado.(55, 186, 199, 311, 312) Forrest et al. (2015) descreveram 
valores de CMIs para fluconazol variando de 1 a 32 mg l-1 de 11 isolados do 
complexo C. gattii em pacientes submetidos a transplante de órgãos.(199) Em outro 
relato de casos foi reportado valores de MICs menores para fluconazol de nove 































2 .  OBJETIVOS E DELINE AMENTO 
DO ESTUDO 
 




Nesta tese de doutorado são apresentados dois artigos científicos que 




Figura 2 - Fluxograma do delineamento do estudo. 
 
2.1 Etapa 1: Incidência e impacto clínico da criptococose em 
transplante renal 
 
Essa primeira etapa foi elaborada com o objetivo de caracterizar a 
criptococose em pacientes submetidos a transplante renal nos hospitais do 
complexo da Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina - 
UNIFESP/EPM (Hospital São Paulo, Hospital do Rim e Hospital de Transplante Dr. 
Euryclides de Jesus Zerbini). Fez parte dessa etapa a descrição epidemiológica, 
clínica, identificação dos fatores prognósticos e avaliação a disfunção do enxerto nos 
pacientes submetidos a TOS que receberam terapia antifúngica para criptococose.   
Os casos de criptococose foram retrospectivamente selecionados durante o 
período de 1987 a 2013, a partir das seguintes fontes:  
 Fichas médica de acompanhamento dos pacientes internados no Hospital do Rim 
pelo grupo da infectologia; 
Etapa 1 
• Incidência e impacto clínico da criptococose em 
transplante renal 
• Artigo 1: "Outcomes of cryptococcosis in renal transplant 
recipients in a less-resourced health care system " 
Etapa 2 
•Diversidade genotípica e sua relevância clínica 
• Artigo 2: "Genotypic diversity and clinical outcome of 
cryptococcosis in renal transplant recipients in Brazil" 




 Resultado do teste de antígeno específico e das culturas positivas para os 
complexos C. neoformans/C. gattii realizadas nos laboratórios vinculados aos 
hospitais desde 1995; 
 Levantamento dos diagnósticos associados à criptococose de entrada, saída ou 
óbito do Hospital São Paulo desde 1995 e Hospital do Rim desde 1998, 
acessados pelo serviço de arquivo médico vinculado a eles; 
 Levantamento dos laudos histopatológicos dos pacientes transplantados desde 
novembro de 1996. 
Definiu-se como caso incidente, todos os indivíduos submetidos a 
transplante renal que apresentaram pelo menos um dos seguintes critérios 
diagnósticos de criptococose durante qualquer período pós-transplante ou 
retransplante(313, 314): 
 Cultura positiva do fungo em qualquer fluido ou tecido humano; 
 Amostra de LCR ou soro com presença de antígeno criptocócico com titulação 
superior a 1:8, associado a sinais ou sintomas clínicos compatíveis; 
 Amostra de tecido apresentando elementos fúngicos compatíveis com 
Cryptococcus spp. após coloração específica. 
A coleta de dados do prontuário foi realizado por ficha clínica padrão 
(Apêndice 1) com as seguintes variáveis: dados demográficos, infecção prévia e 
concomitante, episódios de rejeição de enxerto, dados do transplante, regimes 
imunossupressores, dados laboratoriais relevantes e detalhamento do tratamento 
que incluiu valores de creatinina, duração do tratamento, uso de agentes 
nefrotóxicos e disfunção do enxerto. 
 
2.2 Etapa 2: Diversidade genotípica e sua relevância clínica 
 
A segunda etapa teve como objetivo a caracterização genotípica das espécies 
dos complexos C. neoformans/C.gattii isolados de pacientes submetidos a 
transplante renal com ênfase em seu impacto na história natural da doença, perfil de 
susceptibilidade a antifúngicos e mortalidade. Nessa etapa só foram incluídos 
pacientes com cultura positiva, sendo o levantamento e a ficha clínica utilizada 
semelhante ao da etapa 1. 




Descongeladas do meio 
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A primeira fase da etapa 2 foi realizada no Brasil, no Laboratório Especial de 
Micologia da UNIFESP, sob supervisão do Prof. Arnaldo Lopes Colombo e consistiu 
na identificação fenotípica dos isolados através de métodos convencionais. A 
segunda fase foi realizada no Perfect Laboratory da Duke University School of 
Medicine, sob supervisão do Prof. John R. Perfect. Os métodos laboratoriais 















Legenda: CGB: canavanina-glicina-azul de bromotimol; YEPD, “yeast extract peptone dextrose”. 
 
Figura 3 - Esquema dos métodos convencionais de identificação dos complexos C. 
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Legenda: DNA, ácido desoxirribonucleico; MLST, tipagem sequencial multi-locus; PCR, reação de 
cadeia de polimerase; SMRT, molécula única em tempo real; YEPD, “yeast extract peptone dextrose”. 
 




Figura 4. Esquema dos métodos para identificação genotípica por “Next Generation Multilocus 




O presente estudo foi submetido à aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da UNIFESP com o número CEUA 318847 e os pacientes foram 
dispensados da assinatura de termo de consentimento, como o compromisso de 
manutenção do anonimato dos sujeitos da pesquisa (Apêndice 2). 
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3.  ARTIGOS CIENTÍFICOS 
 




3.1. Artigo Científico 1 
 
“Outcomes of cryptococcosis in renal transplant recipients in a less-resourced 
health care system” 
Publicado em agosto de 2018, no periódico “Transplant Infectious Disease”, volume 
20, número 4, páginas e12910. Os resultados parciais desse estudo também foram 
apresentados na forma de apresentação oral no 15º Congresso Brasileiro de 
Infectologia, realizado no período de 20 de outubro a 23 de outubro de 2007, na 









































































































3.2. Artigo Científico 2 
 
“Genotypic diversity and clinical outcome of cryptococcosis in renal transplant 
recipients in Brazil” 
Publicado online em janeiro de 2019 no periódico “Emerging Microbes & Infection”, 
volume 8, número 1, páginas 119 a 129. A carta de aprovação está no Apêndice 3. 
Os resultados parciais desse estudo também foram apresentados na forma de 
pôster no 15º Infocus - Fórum de Infecções Fúngicas na Prática Clínica, realizado no 




















































































































































































4 .  CONSIDERAÇÕES F INAIS  
 
 




4.1 Etapa 1: Incidência e impacto clínico da criptococose em transplante 
renal 
 
 O presente estudo relata a maior casuística de criptococose em pacientes 
submetidos a transplante renal de um único centro, com prevalência de 0,8% 
e incidência de 8,4 por 1.000 transplantes renais documentadas ao longo do 
período de 13 anos de observação. 
 Nesta série, observou-se que 76,6% dos casos de criptococose ocorreram 
após um ano do transplante, com uma mediana de 42 meses. Este achado 
pode estar relacionado à exposição tardia ao fungo, mudança da intensidade 
de imunossupressão meses antes da doença ou efeito modulador do uso de 
inibidores de calcineurina no período precoce após o transplante. 
 O comprometimento do SNC foi o mais encontrado, com taxa de 74,5% dos 
casos. Formas graves como disseminação (42,6%) foram identificadas numa 
relevante proporção de pacientes.  
 A criptococose exerce um impacto sobre a função do enxerto, sendo esse 
efeito mais acentuado nos pacientes que utilizaram AMB. A terapia 
antifúngica primária consistiu em AMB desoxicolato em 87% dos casos. Em 
46,2% dos pacientes tratados com AMB houve elevação da creatinina maior 
que 50% e uma porcentagem substancial dos pacientes (18,2%) evoluiu com 
perda do enxerto. A sobrevida do enxerto foi significantemente menor em 
pacientes tratados com AMB desoxicolato associados a uma condição 
adicional de injúria renal (P = 0,02). 
 SIRI foi descrita em três casos (6,4%) e sem correlação com disfunção do 
enxerto.  
 Nossos dados colaboram na recomendação de evitar AMB desoxicolato 
nessa população, particularmente nos pacientes com disfunção renal na 
admissão ou expostos a outra condição de injúria renal. Recomenda-se uso 
de formulações lipídicas de AMB nos casos graves, com disseminação ou 
comprometimento do SNC e fluconazol nas formas leves a moderadas 
extraneurais da criptococose. 




 Observou-se taxa de mortalidade em 90 dias de 28,9%. A redução da 
nefrotoxicidade poderia se correlacionar com um benefício substancial na 
sobrevivência desses pacientes. 
 
4.2 Etapa 2: Diversidade genotípica e sua relevância clínica 
 
 Esse artigo é o maior estudo de caracterização genotípica dos isolados de 
complexo C. neoformans/C gattii em pacientes submetidos a transplante 
renal. 
 O complexo C. neoformans foi a espécie mais frequentemente isolada, 
respondendo por 88% dos episódios. Por outro lado, vale realçar que se 
identificou um universo de 10 pacientes submetidos a transplante renal (12%) 
que foram infectados por isolados do complexo C. gattii. 
 A prevalência de infecções causadas por agentes do complexo C. gattii foi 
significantemente maior entre aqueles submetidos à retransplante (P = 0,046). 
Este achado pode estar relacionado à maior possibilidade de ocorrência de 
infecção primária (em contraste a reativação) nesta população.  
 Agentes do complexo C. gattii apresentaram valores de CIMs para fluconazol 
≥ 16 mg l-1 em maior proporção quando comparados aos isolados de C. 
neoformans (P = 0,008). Esse achado confirma a relevância clínica da 
identificação das espécies de Cryptococcus.  
 O genótipo mais comumente identificado nos pacientes foi o VNI (66,7%). É 
intrigante o fato de terem sido identificados quatro casos de infecção 
envolvendo o genótipo VNB, agente este raramente identificado fora da África. 
Vale ressaltar que foram encontrados dois casos de infecção mista 
envolvendo genótipos diferentes e um caso de infecção pelo genótipo híbrido 
VNI/VNII. 
 Pacientes infectados por isolados não identificados como genótipo VNI 
apresentaram significantemente mais comprometimento cutâneo que os 
infectados por VNI (P = 0,012).  
 A taxa de mortalidade em 90 dias foi de 45%. A diferença da mortalidade das 
duas publicações pode ser explicada pelo fato de somente terem sido 
incluídos casos com culturas positivas na segunda publicação.  




 A grande maioria dos médicos modifica a imunossupressão nas formas 
moderadas e graves de criptococose (78,6%). 
 Na análise de mortalidade com 30 dias, os fatores prognósticos identificados 
na análise multivariada foram fungemia e ausência de cefaleia. Esses fatores 
condizem com alta carga fúngica e diagnóstico tardio. 
 Apesar das limitações de um estudo retrospectivo com casuística significante, 
mas ainda insuficiente para permitir análise multivariada de fatores de risco, 
os dados desse estudo mostram que a criptococose se mantém como uma 
complicação crucial nos pacientes submetidos a transplante renal.  
 Poucas características clínicas e impacto no desfecho foram documentados 
em relação aos diferentes genótipos. Apesar de o nosso estudo ter poder 
limitado para detectar diferenças, ele reforça a hipótese de que virulência não 
é consistentemente associada a um genótipo específico e deve estar 
correlacionada a propriedades individuais dos isolados e da complexa 

































5 .  APÊNDICE 
 
 




Apêndice 1: Ficha clínica padrão. 
 
Escolaridade: (    ) analfabeto  (    ) 1-4ª  (    ) 5-8ª  (     ) Colegial   (    ) Superior  -> (    ) Incompleto  (    ) Completo
       Doador Cadáver  (     )
Uso de Antifúngico prévio:    (     ) não      (    ) sim     Data:      /      /       Qual:__________    Motivo___________   
                                                                                       Data:      /      /       Qual:__________    Motivo___________    
b) Náuseas (    ) sim  (    ) não  (    ) NA              c) Vômitos  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
d) Alt. Estado Mental:
Confusão Mental (    ) sim  (    ) não  (    ) NA       Sonolência  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
Alt. Memória (    ) sim  (    ) não  (    ) NA             Coma  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
2)  Data      /      /       (     ) Aguda   (    ) Crônica   Tratado?  (     ) sim   (     ) não    (     ) NA     Bx:_______________
CMV: (     ) sim    (    ) não    
Intercorrências pós-tx:
Rejeição  (     ) sim     (     ) não      (     ) NA
1)Data:    /      /      (     ) I. ativa assintomática   (    ) Sdr viral  (     ) Dça Invasiva  (     ) I. c/ quadro clínico incompleto  
2)Data:    /      /      (     ) I. ativa assintomática   (    ) Sdr viral  (     ) Dça Invasiva  (     ) I. c/ quadro clínico incompleto  
TB  (     ) não    (    ) sim:    Comprometimento:_____________________   Data:      /       /      
3)  Data      /      /       (     ) Aguda   (    ) Crônica   Tratado?  (     ) sim   (     ) não    (     ) NA     Bx:_______________
1) DM  (     ) sim   (     ) não  (     ) NA                       2) HAS  (     ) sim   (     ) não  (     ) NA     
7) Outras  (     ) sim   (     ) não  (     ) NA   Quais:___________________________________________________________________________________
3) Hepatite B (     ) sim   (     ) não  (     ) NA             4) Hepatite C (     ) sim   (     ) não  (     ) NA   
5) Hepatite Crônica (     ) sim   (     ) não  (     ) NA    6) Hiperuricemia/Gota (     ) sim   (     ) não  (     ) NA 
Comorbidades
Drogas
1)  Data      /      /       (     ) Aguda   (    ) Crônica   Tratado?  (     ) sim   (     ) não    (     ) NA     Bx:_______________
                  Ficha Clínica: Criptococose e Tx Renal (casos)                Nº______         
Nome:__________________________________________________________ RH/Pasta:________________________
DN         /      /      Idade:_____  Sexo: M (    )   F (    )      Raça: (    ) branca  (    ) parda  (    ) negra  (    ) amarela
Doador:______________________________
Natural:__________________________________   Procedência:______________________________________
Profissão:___________________________    Telefone: _____-________________    
Tipo de Exposição:  Pássaros de Cativeiro (    )     Pombas (    )     Galinheiro (    )    Eucaliptos (     )
Contato com região rural:   (     ) não   (     ) sim   (     ) NA
Exposição ao fungo:     (    ) sim (    ) não   (    ) NA     
Imunosupressão pré-diagnóstica (incluir indução, basal e tratamento da rejeição):
IndicaçãoDoses/Períodos
Etiologia da IRC:_____________________________________________________________________________
Diálise Prévia - Tipo:    (     ) HD  (     ) DP           Período (em meses):________________________________________________
DADOS DO TRANSPLANTE
Tx atual em:        /       /     
Rim Doador Vivo  (     )  :    HLA I (     )      II (     )     III (     )    
Retransplante: (    )  não     (    ) sim   Data:     /     /         Duração:_____________   Data da Perda:     /    /
a) Cefaléia (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   Intensidade: (    ) leve  (    ) moderada  (    ) intratável  (    ) NA   
2) Comprometimento do SNC                       
DIAGNÓSTICO        Período Pós-Tx:____________ Data      /      /       Por Onde:_________________________
Data Internação:       /      /             Data Da Alta:       /       /            Duração da Internação:__________      
(    ) Comprovado  (     ) Provável  (    ) Não  (    ) NA     Duração sintomas:______________
1) Febre   (    ) sim      (    ) não    (    ) NA                Duração Sintomas Gerais:____________________                      





5) Outro Comprometimento           




 (    ) Clínico:______________________________________________________________________________________
 (    ) Radiológico        Data     /     /      Descrição:_______________________________________________________
 (    ) Histopatológico   Data     /     /      Descrição:_______________________________________________________
 (    ) Microbiológico     Data     /     /     Descrição:_______________________________________________________
6) Fungemia     (    ) sim  (    ) não  (    ) NA      Data       /       /          
7) Infecção Disseminada: (     ) sim   (     ) não  (     ) NA
Lesão Expansiva (    ) sim  (    ) não  (    ) NA       (    ) única   (    ) múltipla   
(    ) Comprovado  (     ) Provável  (    ) não  (    ) NA     Duração sintomas:______________
                                                                            (    ) hipodensa   (    ) hiperdensa  (    ) NA
                                                                            (    ) c/ realce     (    ) s/ realce   (    ) NA
(    ) Comprovado  (     ) Provável  (    ) não  (    ) NA     Duração sintomas:______________
h) L. Pleural  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   Características:___________________________________________________
i) CT de Tórax  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA          Data        /        /    
k) Cultura LBA  ou Bx  :   (    ) positiva  (    ) negativa  (    ) NA  Material:_____________Data       /      /    
4) Comprometimento Cutâneo       
Resultado:__________________________________________________________________________________________
g) Cultura:  (    ) positiva  (    ) negativa  (    ) NA   Material:______________        Data      /      /      
(    ) tumoral    (    ) fistulosa    (    ) NA
c) Nº lesões:________              d) Local das Lesões:________________________________________________________
f) Bx Cutânea  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     Data     /      /   
e) Alt. Visuais:  
j) CT/RM de crânio   (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   (    ) Normal       Data       /       /     
Fotofobia (    ) sim  (    ) não  (    ) NA                       Diplopia (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
Embaçamento (    ) sim  (    ) não  (    ) NA               Papiledema (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
g) Sinais Localizatórios                                            Convulsão (    ) sim  (    ) não  (    ) NA  
f) Sinais Meníngeos (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
Alt. Pares Cranianos (    ) sim  (    ) não  (    ) NA      Défcit Motor (    ) sim  (    ) não  (    ) NA
h) Escala de Glasgow: (    ) sim  (    ) não  (    ) NA  Valor: ______  
i) Outros (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   Quais______________________________
Dilatação Ventricular (    ) sim  (    ) não  (    ) NA      Edema Cerebral (    ) sim  (    ) não  (    ) NA 
Realce Meníngeo (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   
l) Bx Cerebral  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     Data       /       /   
3) Comprometimento Pulmonar      
Resultado:_________________________________________________________________________________________
a) Dor (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     
b) Tipo de Lesão: (    ) nódulo   (    ) celulite   (    ) úlcera   (    ) pápulas    (     ) vesículas   (   ) granuloma
a) Tosse (    ) sim  (    ) não  (    ) NA                               b) Expertoração (    ) sim  (    ) não  (    ) NA 
c) Dispnéia (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     FR:______     d) Dor Pleural   (    ) sim  (    ) não  (    ) NA 
e) IR  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     IOT:   Data        /       /  
f) Outros (    )  Quais:_____________________________________________________
g) Rx Tórax  (    ) nodular  (    ) tumoral  (    ) intersticial  (    ) pneumônico (    ) cavitário  (    ) nl   (    ) DP   (    ) NA
(    ) nodular   (    ) intersticial   (    ) pneumônico   (    ) cavitário    (    ) nl    (    ) DP   
j) Bx Pulmonar  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA     Data       /        /   
Resultado:__________________________________________________________________________________________












TRATAMENTO ANTIFÚNGICO Peso: _____Kg
Modificado
MANUSEIO DA IMUNOSUPRESSÃO









1) Evolução Látex Sanguíneo
Data
±10s±2s
Realizou Terapia Combinada?  (    ) não    (    ) sim   Qual associação: ____________________
Imunossupressão no dia do diagnóstico:__________________________________________________________________________________________
Tipo Modificação











Apresentou HIC?      (    ) Sim    (     ) Não     (     ) NA   








(     ) Corticóide   (     ) Manitol
PeríodoDroga














Necessitou reposiçãode K?    (    ) sim    (    ) não    (    ) NA
a) CT/RM crânio
b) Rx de Tórax
c) CT de Tórax
d) Outro:_____________
C- Resposta Global:    (     ) cura     (     ) melhora    (    ) falência     (     ) óbito
C- Resposta Global:    (     ) cura     (     ) melhora    (    ) falência     (     ) óbito
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar
3) Evolução do Enxerto
4) Evolução Radiológica
Intensidade:    (     ) Leve   (    ) Moderada   (     ) Grave      
AVALIAÇÃO RESPOSTA e DESFECHO
1) Com 2 semanas de tratamento                                         
A- Resposta Clínica:  (    ) Favorável    (    ) Inalterada    (     ) Desfavorável  
Biópsia do Enxerto  (    ) sim  (    ) não  (    ) NA   Data     /     /     Resultado:______________________________
B- Resposta Microbiológica:  (    ) Erradicação   (    ) Erradicação Presumida   (    ) Persistência
2) Com 10 semanas de tratamento                                     
A- Resposta Clínica:  (    ) Favorável    (     ) Inalterada    (    ) Desfavorável  
B- Resposta Microbiológica:  (    ) Erradicação   (    ) Erradicação Presumida   (    ) Persistência
Disfunção do Enxerto (     ) não    (    ) NA      (    ) sim          
Outra Causa:   (    ) Rejeição          (    ) NA                 (    ) Imunosupressão  Qual:__________________________________
                      (    ) Sepse              (    ) Pielonefrite     (    ) Outro  Qual:________________________________
Repercussão:  (    ) Nada   (    ) Medidas Gerais   (    ) Suspensão   (    ) Substituição Formulações lipídicas
Relação com Anfotericina: (    ) Definitivamente Relacionada   (    ) Associada   (    ) Não Relacionada
                      (    ) Hemodiálise      -      Data da 1ª Diálise         /      /             (    ) NA
                      (    ) Perda do Enxerto      -     Data da Enxertectomia         /      /    
Evolução da Disfunção:  (     ) recuperou   (    ) NA         
Hipocalemia por Anfo B?    (    ) sim    (    ) não   (    ) NA 
Data  ____/____/____   (    ) Normal   (    ) Melhora    (    ) Piora    (    ) Inalterado    (    ) Sequelar





C- Resposta Global:    (     ) cura     (     ) melhora    (    ) falência     (     ) óbito
C- Resposta Global:    (     ) cura     (     ) melhora    (    ) falência     (     ) óbito
Qual é a outra causa? _______________________________________________________
Desfecho:   (     ) cura     (     ) melhora     (     ) falência     (     ) óbito    Data:        /        /
Motivo da Perda do Enxerto:______________________  
Data da 1ª Diálise:         /       /                        Data da Enxertectomia:           /       /          
A- Resposta Clínica:  (    ) Favorável    (     ) Inalterada    (    ) Desfavorável  
A- Resposta Clínica:  (    ) Favorável    (     ) Inalterada    (    ) Desfavorável  
B- Resposta Microbiológica:  (    ) Erradicação   (    ) Erradicação Presumida   (    ) Persistência
B- Resposta Microbiológica:  (    ) Erradicação   (    ) Erradicação Presumida   (    ) Persistência
3) Com 6 meses após tratamento                               
4) Ao Término do Tratamento
5) Dados do Óbito:   Data:      /       /         (     ) Precoce    (      ) Tardio     
Relação com a infecção:   (     ) Atribuída   (    ) Associada  (    ) Não Realcionada   
Nercropsia:  (    ) não  (    ) NA  (    ) sim    Resultado:__________________________________________________________
1) Recidiva: não  (    )  NA (    )   sim (    )      Quantas:_______   Data(s)       /        /    
ACOMPANHAMENTO APÓS A INFECÇÃO            
6) Infecções Concomitantes:
Data      /      /          Qual:___________________________________________
Data      /      /          Qual:___________________________________________
6 meses:                     (     ) Óbito       (     ) Perda do Enxerto      Cr:________
2 anos:                        (     ) Óbito       (     ) Perda do Enxerto      Cr:________
1 ano:                          (     ) Óbito       (     ) Perda do Enxerto      Cr:________
(    ) Óbito (    ) não   (    ) NA   (    ) sim   Data        /        /     
SITUAÇÃO ATUAL                                        Data da Última Avaliação:       /        /    
Perda do Enxerto: (    ) sim   (    ) não             
Retransplante: (    ) sim   (    ) NA   (    ) não   Data      /      /      Evolução:__________________________________
Data      /      /          Qual:___________________________________________
3) Avaliação após a Infecção:
Data      /      /          Qual:___________________________________________
Antifungico Utilizado/Dose/Duração:__________________________________________________________________________________
2) Sequela   não  (    )  NA (    )   sim (    ) Qual:_____________________________________________________
Comprometimento(s):___________________________________________________________________________
(    ) Vivo quanto tempo após a infecção:_______________
Nercropsia:  (    ) não   (    ) NA  (    )  sim   Resultado:__________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________
(    ) NA
Causa:_________________________________________________________________________________________
1 ano e 6meses:       (     ) Óbito       (     ) Perda do Enxerto      Cr:________
Data      /      /          Qual:___________________________________________
Data      /      /          Qual:___________________________________________




























Apêndice 4: Supplementary Table 1 do Artigo 2.
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